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VISTO el Expediente N° 1- ()04/ 0000-{)11017 173 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecrols ogla Médica; v

L

CON IDERANDO , ‘

Quc por Ida presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la aprobaci6n de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Espocmudad Medicinal
denominada STIVARGA / REGORAEENIB, Forma farmacéatica v concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIPRTﬂb RE (JORAFEWB 4-3 mg: aprobada por Cert1ﬁcado N° 57.215.

Que los proyectos pI'SSCIl ados se encuadran deniro de los alcances de las normativas

v1gentes Ley de Medicamentos. 16.46: § Decreto 150/92 v la Disposicion N°; 5904/96 y Circular
N° 4/ 13,

Que los pror‘ed1m1entm para las moa;ﬁcamoncs v/o rectificaciones de los datos
caracterisiices correspondientes 2 un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT 3° 5755/96, se encuentran estab]emdm en la Disposicion
ANMAT N° 5077/97.

Quela Dlrﬂccvon de Evaluacmn y Reglstro de Medicamentos ha tomado la interver >i6n
de su competencia.

Quze se actiia en virtud de las fzcultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DC( eto
NJ 101 de fea,ha 16 de Diciembre de 4{}15

Por ello:
EL AD IINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

i
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DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BAYER S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada STIVARGA / REGORAFENIR, Forma farmacéutica y concentracion: '
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, REGORAFENIB 40 mg, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF -2017-25464409-APN-DERM#ANMAT; e informacién para et
paciente obrante en el documento IF-2017-25464470-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.215, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion. :

ARTICULO 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-0110 17-17-3

Digltally signed by LEDE Robérto Luls
Date: 2017.12.20 09:08:10 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Alres

Robertd Luis Lede
SubAdministrador ‘
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

!
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0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA BTG
MCDERNIZACION ADMINISTRATVA, sarisiNumber=CUIT
30715117564 :
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PROYECTO DE PROSPECTO

STIVARGA®
REGORAFENIB 40 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Alemana
Venta bajo receta archivada’

COMPOSICION

STIVARGA®40 mg

Cada comprimido recubierto contiehé: regorafem’b 40 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sGdica, estearato de magnesio, povidona silice
coloidal anhidrida, y laca rosa (compuesta por: 6xido de hierro rojo (E 172), oxido de hierro amarillo
(E 172) lecitina (soja), macrogol.3350, alcohol pohvmlhco (parcialmente hidrolizado), taico y diéxido
de mamo (E 171).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, inhibidor de proteinas cinasas.
Cédigo ATC: LO1XE21.

INDICACIONES

STIVARGA® ests indicado para el tratamiento de pacientes con cancer ‘colorrectal metastasico
(CCRm) que fueron tratados previamente con quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan, y un tratamiento anti-VEGF, y, si presentan el gen RAS de tipo silvestre, terapia con anti-
EGFR. '

STIVARGA® estd indicado para el tratamiento de pacientes con tumor del estroma gastréintestinal
(GIST) localmente avanzado no resecable o metastasico, que han sido tratados previamente con
mesilato de imatinib y malato de sunitib.

STIVARGA® esta indicado péra el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) que

. han sido previamente tratados con sorafenib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acciény efectos farmacodinémicos

B~ regorafemb es un agente oral de desacnvacmn tumoral que blogquea de manera poteme multiples
proteinas cinasas, incluidas las cmasas que intervienen en la anglogeneSIS tumoral (VEGFR1, -2, -3,
TIE2). en la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFVE0OE)  metastasis (VEFGR3 PDGFR,
FGFR) e inmunidad tumoral (CSF1R) En particular, regorafenib inhibe la Ifo egula KIT mutada, la
principal inductora de oncogénesis en los tumores estromales gastromt stmaleg y bloquea asi la
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proliferacion de células tumorales. En estudios preclinicos, el regorafenib ha demostrado una potente

actividad. antitumoral en un amplio espectro de modelos tumorales, incluidos modelos de tumores
_colorrectales, estromales gastrointestinales y hepatocelulares, que probablemente sea mediada por
su efecto antiangiogénico y antiproliferativo. Ademas, el regoraf‘ehib redujo los niveles de macréfagos
asociados al tumor y ha mostrado efectos antimeta'stésicos"in vivo Los metabolitos humanos
mayores (M-2 y M-5) mostraron eficacias similares en comparac:on con el regorafenib, tanto en
modelos in vitrc como in vivo.

Sequridad v eficacia clinica

Cancer colorrectal metastésico (CCRm)

La eficacia y seguridad clinicas de STIVARGA® han sido evaluadas en un estudio de fase llI
internacional multicentrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (CORRECT) en
pacientes con cancer colorrectal metastasico que han tenldo progresron después del fracaso de la
terapia estandar. '

El criterio de valoracién principal de eficacia fue la supervivenéia general (SG). Los criterios de
valoracién secundarios fueron supervivencia sin progresmn (SLP), tasa de respuesta tumoral objetiva
y tasa de control de la enfermedad.

En total, se aleatorizaron 760 pacientes en una proporcién de 2:1 para recibir 160 mg de regorafenib
{4 comprimidos de STIVARGA®, cada uno con 40 mg de regorafenib) por via oral, una vez por dia
(N=505) mas el mejor cuidado de apoyo (BSC) o placebo equivalente (N 255) mas el BSC durante 3
semanas de terapia segu:das de 1 semana sin terapia. La dosis dlana media de regorafenib recibida
tue de 147 mg. Los pacientes continuaron con ia terapia hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que la toxicidad fue 'inaéepta_ble. Se realizé un anélisis provisorio pianificado previamente de
eficacia.cuando se habian producido 432 mueneé. Se abrio el clego del estudio después de que este
analisis provisorio planificado de la SG hubobtrasb.'uesto el limite de'eficacia especificado previamente
y mostrado evidencia de una prolongacion de la supervuvenma con STIVARGA® mas el BSC en
comparacion con el placebo mas el BSC.

De los 760 pacientes aleatorizados, la mediana de edades fue de 61 afios; el 61% eran hombres, el
78% eran caucasicos y todos los pécientes tenian un eétado de actividad segun el Eastern
Cooperative'OncoIogy Group (ECOG) de 0 o 1. El sitio principal de la enfermedad era el colon (65%),

el recto (29%), 0 ambos (6%). Se informé una mutacion del KRAS en el 57% de los pacientes en el
momento de'su |ngreso en el estudio. E

La mayoria de los pacientes (52%) recnbleron 3 o0 menos lineas de tratamlento previas para la
enfermedad metastésica Las terapias incluyeron tratamientc con qunmloterapla basada en
fluoropirimidina, una terapla contra el VEGF ¥, si el paciente presentaba el gen KRAS de tipo
silvestre, una terapia contra el EGFR. ‘ .
La adicién de STIVARGA@ al BSC tuvo como resultado una éupervivencia significatiVamehte mas |
larga en ’comparacién con el placebo mas_el BSC con un valor-p de 0.095ﬁ’;de la pfueba de ‘Iog.'
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rango estratificada, con un indice de riesgos {HR) de 0,774 [IC del 95%, 0.636, 0.942] vy una
mediana de SG de 6,4 meses en comparacién con 5,0 meses (consulte la Tabla 1y la Figura 1). La
SLP fue significativamente mas larga en los pacientes que recibieron STIVARGA® mas BSC (HR:
0,494, p<0,000001, consufte la-Tabla 1 yla Figufa 2). |

El beneficio con respecto a la SG y la SLP fue coherente, independientemente de la edad, la
condicion del paciente con respecto a I.a mutacion del KRAS y la cantidad de lineas de tratamiento
previas. La tasa de respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) fue del 1% vy el 0.4% para
STIVARGA®y pacientes tratados con placebo, respectlvamente (p=0.188432, unilateral). La tasa de
control del a _enfermedad (respuesta completa o respuesta parcial- o enfermedad estable) fue
S|gn|f|cat|vamente mas alto en pacientes tratados con STIVARGA® (41.0% en comparacion con
14.9%, p<0.000001, unilateral). B |

En un segundo estudio de fase ll, internacional, multicéntrico, aleat,ori‘zado, doble ciego, controlado
con placebo (CONCUR), se evalud la eficacia vy la ée_guridad de STIVARGA® en 204 pacientes
aéiéticos previamente tratados (>90%.de Asia Oriental) con cancer colorrectal metastasico que han
progresado luego de no responder a la quimioterapia basada en fluoropirimidina. También se traté
previamente a 122 pacientes en CONCUR con agentes dirigidos a VEGF o EGFR.

El criterio de vaioracion principal de eficacia fue la SG. La adicién de STIVARGA® al BSC tuvo como
resultado una supervivencié significativamente mas larga en comparacion con el placebo mas el BSC
con un indice de riesgos de 0.550 (p=0.000159 ‘brueba de rangos logaritmicos estratificados) y una
mediana de SG de 8.8 meses frente a 6.3 mes‘:'és (IC del 95% 0.395, 0.765]. La SLP también fue
3|gruf|cat|vamente mas larga en .pacientes que recnbleron STIVARGA® mds el BSC (indice de riesgos:
0.311, p<0.000001).

El perfil de seguridad de STIVARGA® mas el BSC en el estudio CONCUR fue congruente con el perfil
de seguridad observado en el estudio CORRECT.

Un tercer estudio, prosbectivo, abierto, de un sclo brazo, multicéntrico, de fase lll B (CONSIGN) se
llevd a cabo en pacientes con céncer colorrectal metastasico Cuya enfermedad habia progresado tras
el tratamiento .con las terapias estandar para confirmar la seguridad de STIVARGA® en una gran
cohorte de pacientes (n=2872). ' '

Los criterios de inclusion f—uéron los mismos que para el estudioc CORRECT. El perfil de seguridad de
STIVARGA® en el estudio CONSIGN fue consistente con el perfil de seguridad observado en los
estudios CORRECT y CONCUR. ' '

La mediana de la SLP, evaluada por los investigadores, fue de 2.7 meses (IC del 95% 2.6, 2.7) lo

que fue comparable a la eficacia observada en Ics estudios previos de fase Iil.

Tabla 1: resultados de eficacia del estudio CORRECT N
‘ _ ;
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A Mediana (Cl del 95 %)

P: <metro d Indice de Valor d '
arametro de alor de & 2
e riesgos* (Cl del it F:) STIVARGA® mas Placebo mas el

eficacia unilatera § §
95 %) el BSC BSC
‘ (N=505) (N=255)
supervivencia 0.774 0.005178 6.4 meses 5.0 meses
general (0.636; 0.942) (5.9;7.3) (4.4; 5.8)
supervivencia sin 0.494 <(.000001 1.9 meses ~ 1.7 meses
progresién (0.419; 0.582) ‘ (1.9;2.1) (1.7 1.7}
§ Mejor cuidado de apoyo, Best Supportive Care (BSC)
* indice de riesgos <1 favorece a STIVARGA®
Figura 1: curva de Kaplan-Meier de la supervivericia general.
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Diasapanirdela aleatorizadén

Tratamiento=Placebo
=~ = = Tratamiento =Regoraferib 160 mg

O 0 O Tratamiento censurado=Placebo

ESTRATOS:
. © 0 © Tratariento censurado=Regorafenib 160ms

Figura 2: curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion.
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Tumores estromales gastrointestinales (GIST) ]
La eficacia y la seguridad clinicas de STIVARGA® han sido evaluadas en un estudio fase Ili
internacional, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo en pacientes con -
tumores estromales gastrointestinales (GIST) prevnamente tratados con 2 inhibidores de tirosina
cmasa {(imatinib-y sunitinib).
El andlisis del criterio de valoracién de eficacia primario de supervivencia Iibre de progresion (SLP) se
realizdé después ‘de 144 eventos de SLP (evaluacion a ciego central). También se evaluaron los
criterios de valoracion secundarios, incluidos el tiempo transcurrido hasta la progresion (TTP) y la
supervivencia general (SG) (anélisis provisional).“v
En total, se aleatorizafon 199 pacientes con GIST en una proporcion de 2:1 para recibir 160 mg de
regorafenib mas el mejbr cuidado de apoyo (BSC; n=133) una vez al dia por via oral o placebo
equivalente mas el BSC (n=66) durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia. La
dosis diaria media de regorafenib recibida fue de 140 mg. Los pacientes continuaron con la terapia
hasta la progrésién de la enfermedad o hasta que la toxicidad fue inaceptable. A los pacientes que
recibién placebo y que presentaron progresion de la enfermedad se les ofrecié regorafenib en forma
abierta (opcién de cruzémiento). A los paciehtes -que recibian regorafenib y que presentaron
progresion de la enfermedad y a quiehes, segun la opinién del investigador, el tratamiento con
regorafenib estaba brindando un beneficio cll’njqo, se les ofrecié la oportunidad de continuar con
regorafenib en forma abierta. '
De los 199 pacientes aleatorizados, la edad media fue de 58 afos; el 84% eran hombres, el 68%
“eran caucésicos y todos los pacienfes tenian‘un estado de actividad segun el ECOG deOo1 al
inicio. La mediana de tiempo general desde la ‘progresion o la recaida més recientes hasta la
aleatorizacion fue de 6 semanas.
El regorafenib méas el BSC tuvieron comd resultado una SLP significativamente mas prolongada en
comparacion con placebo mas el BSC con un indiée de riesgos de 0.268.,[Cﬂd\é‘-595°/o 0.185, 0.388] y

1F 204 B354 Mb@nAPN@ERM#ANMAT
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una SLP media de 4 8 meses en comparacion.con 0.9 meses (p < 0.000001). Se redujo el nesg
relativo de progresion de la enfermedad o la muerte en aproximadamente 73.2% en los pacnente‘s
tratados con regorafenibien comparacion con pacientes tratados con placebo (consulte la Tabla 2,
Figura 3). El aumento de Ié SLP fue congruente’ independientemente de la edad, el sexo, la regién
geogréfica, las lineas previas de tratamiento, el estado de éctividad segun el ECOG.

La TTP fue significativamente méé prolongada en los pacientes que recibieron regorafenib mas el
~ BSC que en los pacientes que recibieron placebs mas el BSC con un indice de riesgos de 0.248 [IC
95% 0.170, 0.364], y TTP medio de 5.4 meses en comparamon con 0.9 meses (p < 0.000001)
{consulte la Tabla 2). '

EI'HR del andlisis de la SG indicé una tendencia hacia un efecto positivo del tratamiento (HR = 0.772
[Cl 95%, 0.423, 1.408); p=0.199; la SG media no alcanzada en ningin grupo) a pesar del
cruzamiento después de la progresion del 85% de los pacientes inicialmente aleatorizados en el
grupo de placebo (consulte fa Tabla 2, Figufa 4).

Tabla 2: Resultados de eficacia del estudio GRID

, Mediana (IC del 95%)
i Indice de.
Par;:z':: de riesgos” (IC del (‘L’;_'icl’;t::‘—a:’) STIVeAIRBC;l(\:: mas. Place:;)cr:és el
95%) . '
(N=133) (N=66)
-supervivencia  sin _0.2‘68- ’ < 0.000001 | 4.8 meses 0.9 meses
progresion (0.185, 0.388) o :' (4.0, 5.7) (0.9, 1.1)
Tiempo 0.248 ‘ <0.000001 5.4 meses 0.9 meses
transcurrido hasta |  (0.170,0.364) g (4.1,5.7) (0.9, 1.1)
la progresion
supervivencia 0.772 0.199 NR** NR*™
general (0.423, 1.408) ‘

§ Mejor cuidado de apoyo, Best Supportive Care (BSC)
* El indice de riesgos < 1 favorece a STIVARGA®
** NR: no alcanzado

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia general

B
g
© ..
$ 79T
o
@ "
o
@
o
[
g
€ zp
@
o
3
(7]
(o)
©
®
o 2':; -
E
8
[
o 160 mg de regorafenib (N=133)
; -~ - - Placebo (N=66)
g 4

Pacientes en riesgo
S

160 mg de regorafenib 15]

T
4

T T
8 : 10

o —-

Meses a par:ir de la aleatorizacion

19 K] ‘ <] 19
7 44 16 !

Y Bl

Ademas, 56 pacientes de placebo mas el BSC re‘;:ibieroﬁ STIVARGA@ en forma abierta después del

cruzamiento posterior a la progresién de la en‘ermedad y un total de 41 pacientes del grupo de

TIVARGA® mas el BSC continuaron con el tratamiento con STIVARGA® después de la progresion

Stivarga _ CCDS 10

,‘A-

A
BERM#ANMAT

BAYER|Z.Z .
Foiy GUTIERREZ 3652
i R:JCé\S% CAS:«NR‘ g
23 457 ‘ TEG
P20 Iﬁ;@g‘ﬂc FQ AP N

Pagina 7 de 45

pagina 7 de 33



e ae gk il

Carcinoma hepatoceiular (CHC) |
Se evaluarbn fa eficacia y la seguridad de STIQ»{AﬁGA@ en un estudio internacional, multicéntrico,
aleatorizado (2:1), doble Ciego, controiado con p}’iacebo (Estudio “Regorafenib después de sorafenib
en pacientes con carcinoma ﬁepatoceular“ - R‘-‘-SORCE) El estudio enrolé adultos con carciﬁoma
hepatocelutar Child'Pugh A y estadio categoria ,j o C de BCLC {Barcelona Clinic Liver Cancer), con
progresmn documentada de la enfermedad de< pués de sorafenib. La mediana de la duracion del
tratamlento anterior- con sorafenlo fue de 7 ,8 meses los pacientes que interrumpieron
permanentemente sorafenib debido & toxicidad g no pudieron tolerar dosis de 400 mg de sorafenib
una vez al dia no fueron elegibies. |

Los pacientes fueron aleatdrizados para recibir 180 mg de regorafenib por via oral una vez al dia mas
el mejor cuidado de apoyo (BSC) ¢ el p?‘acebo‘corresp‘ondiénbte mas BSC durante los primeros 21
dias de cada ciclo de 28 dias hasta la progre%ién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La
aleatorizacion se estratificé por regién. geogré‘iica {(Asia versus resto del mundd) el estado de
desempefio ECOG (0 vs 1), niveles de alfa-fet: ,protelna {<400 ng/ml vs> 400 ng/ml), enfermedad
extrahepatica (presencia vs éusencia) e an«*::lOn macrovascular (presencia vs ausencia). La
principal medida de resultadc de eficacia fue Ia superv:venma general (SG). Las medidas de
resultado adICIonales fueron i ia scbrevida libre de’ orogreSlon \SLP) la tasa de respuesta tumoral total
(TRT) v la duracxon de la res,;uesta segun'lo nva‘qado por loq investigadores utilizando RECIST 1.1 y
utilizando REC!QT modmcado (mREClST\ para CHC. Los pacientes continuaron la terapia con
STIVARGA® hasta progremon clinica o radlologu a de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las caractenstlcas de la poblacion del estudlo fm}ron una edad mediana de 63 afios (rango 19 a 85
aﬁos)'; 88% hombre; 41% asiaticos, 36°/ovb!an-i.-f:os y 21% no informados; 66% tenian estado de
des’empeﬁo ECOG (PS) de 0y 34% tenian ED :ECOG dej_}: 98% tenian Child-Pugh A y 2% Child-
Pugh B. Los factores de riesgo para la cirrosis subyacente i'ncluyeron hepatitis B {38%), consumo de
-alcohal (25%), hepatitis C (21%) vy esteétohef:atitis no alcohdlica (7%). La invasién vascular
macroscoépica o la diseminac‘ién tumoral extretiepatica estuvieron presentes en el 81% de los
pacientes. BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer; fue estadio C en el 87% y estadio B en el 13% de
los pacientes. Todos los pacientes recibieron previamente sorafenib y el 61% recibié procedimientos
previos de emboiizacién transarterial loco-regiona! o quimioinfusion.

iLa adicién de STIVARGA al BSC dio como resultado una sobrevida global significativamente mejor
en comparamon con el placebo mas BSC con: un indice de riesgo del 0.624 [IC del 95% 0.498,
0.782], p= 0.000017 prueba de log rango estratn‘u ada y una mediana de la OS de 10.6 meses frente
a7.8 meses (ver la tabla 3 y'la figura 5).

La mediana de la OS desde el injcic del sorafenib én el grupo de tratamiento con STIVARGA fue de
26.0 meses [IC del 95% 22.6, 28.1] y 19.2 meses :IC del 95% 16.0, 22.8] en el grupo del. placebo.

La PFS fue significativahente mejor en los pacientes que recibieron STIVARGA mas BSC, que en

los pacienies qUe recibieron .placebo mas BSC con un Indice de riesgo 460,453 (iC del 95% 0.369,
BAYRH S.AL
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0.555], p.<OI.OOOOO1 prueba de log rango éstratiﬂ'glada., y una PFS mediana de 3.1 meses frente 5’1»‘; :
meses (vef la tabla 3 v la figura 6). ‘ |

La TTP fue signiﬁcativamente mejor eﬁ pamémas que recibieron STIVARGA mas BSC, que en los
pacnentes que recibieron placebo més BSC cou un indice de riesgo del 0.439 {IC del 95% 0.355,

0. 542] p<0.000001 prueba de log rango estratm ada y una TTP mediana de 3.2 meses frente a 1.5
meses (ver la tabla 3).

Las ventajas de OS, PFS y TTP fueron ﬂonstanto, a lo largo de todos los subgrupos analizados.

La tasa de respuesta (respuesta completa o} remuesta parcial) fue del 11% para los pacientes bajo

tratamiento con STIVARGA y del 4% para los pacientes bajo tratamiento con placebo (p=0.003650).
~ La tasa de control de la enfermedad (respuesga completa respuesta parcial y respuesta estable :
mantenidas por 6 semarias) fue significativamente superior en los pacientes bajo tratamiento con
STIVARGA {65% frente a 36%, p<O. 000001). La calidad de vida relativa a la salud de los pacientes y
los valores de utilidad sanitaria fueron medidos con los cuestionarios Hepatobahares FACT (FACT-
HEP) y con los cuestionarios EG:-5 respectuamen.e. No hubo ninguna diferencia clinicamente
significativa entre ST!VARGA y el placebo ségnp ‘o medido por la puntuacién total FACT-HEP, la
' puntuacion del indice EQ-50 y EQ-5D VAS.

Tabla 3: Resuitados de eficacia a partir dei estudio RESCGRCE

- . - Mediana (IC del 95%)
Parametro de nelee de Vilor dep STIVARGA® mas | Placebo mas el

eficacia riesgo;* (IC det (uiw?izilateral) el BSCS BSCS j

95%) » K !

| ((N=133) (N=66) g

supervivencia 0.624 C.200017 10.6 meses 7.8 meses ;
general (0.498, 0.782} . (9.1, 12.1) (6.3, 8.8)
supervi\'/encia sin C.453 <OOOOOO1 g 3.1 meses 1.5 meses
progresion | (0.369, 0.555) o ' (2.8, 4.2) (1.4, 1.6)
Tiempo 0.439 : <(.000001 3.2 meses 1.5 meses
transcurrido hasta |  (0.355, 0.542) P (2.9, 4.2) (1.4.1.6)

1 la progresién™ '

§ Mejor cuidado de apoyo, Best Supportive Care {BSC)
" El indice de riesgos < 1 favorece a STIVARGA‘g

" Se basa en la evaluacién del investigador de Ia respuesta umorax por RECIST modificado.

Figura 5. Curva'de Kaplan-Meier de la superviv;encia genéral del gstudid RESORCE
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- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcién

14

El regorafenib alcanza los niveles piasméticos pico medios de aproximadamente 2.5 mg/L en

alrededor de 3 a 4 horas después de la finica dows orai de 160 mg de r

. Stivarga _ CCDS 10

HIGARD!
Sl

ib administrado en

‘ rAYEN 2.0 sese
aE7 3652 RiCA e - 25 4G40 APN-DERM#ANMAT
T ’ R/ ¢
sVALS SAC')YR?C‘S&%‘ g;:&;,gnng 13t

Pagina 10 de 45

pagina™0 de 33 .



L L LN wode dbid

o

forma de 4 comprimidos, cada uno de los cuales contiene 40 mg. La biodisponibildad relatlva vedla-
de los cornpnmldos en comparacion con una sosucnon oral es de entre el 69% vy el 83%.
Las concentraciones de regorafenib y sus metzg.)oiltos mayores M-2 (N-éxido) y M-5 (N-6xido y N-
desmetil), fueron las mas altas cuando se adminj@ﬁtraron después de un desayuno con bajo contenido
graso (liviano), en comparacién con un desayun":if con alto contenido graso o con el estado de ayuno.
La exposicién para el regorafenib aumento en {J-S% cuandc se administrd con un desayuno de alto
contenido graso; y un 36% cuando se adminié‘%fé con un desayuno de bajo contenido graso, en
comparacion con el ayuno. Las exposiciones de'ios metabolitos M-2 y M-5 son mas altas cuando se
administra regoratenib con un desayuno con bajo contenido graso en comparacién con el ayuno, y
mas bajas cuando se administra con una comida de alto contenido graso en comparacién con el
ayuno. :

o
Distribucion : .
Los perfiles de concentracién plasmatica en funcién del tiempo para el regorafenib, asi como para los
metabolitos mayores circulantes, mostraron plCO" multiples durante el intervalo de dosificacion de 24
horas, que se atribuyen a Ia circulacion enterohef atica. El regorafemb tiene una alta unién (99,5 %) a
las proteinas plasmaticas humanas. E

3
i
»

Metabolismo/biotransformacion

El regoratenib se metaboliza principalmente en cl higado por metabolismo oxidativo mediado por el
CYP3A4, asi como par Glucuronidacién mediadz por la\UGT1A9. En el plasma, se han identificado
dos metabolitos mayores y seis metabolitos menores del regorafenib. Los metabolitos circulantes
principales del regorafenib en el plasma huma_ho son el M-2 (N-6xido) y el M-5 (N-6xido y N-
desmetil), que son farmacologicamente activos y tienen concentraciones similares a las del
regorafenib en estado estable; La unién a las proteinas del M-2 y del M-5 es mas alta (99.8 % vy
199.95 %, respectivamente) que la del regorafeniti,‘(99.5°/o).

Los metabolitos primarids pueden ser reducidos o hidrolizados en el aparato gastrointestinal por la
flora microbiana, lo que permite la reabsorcion c-‘él medicamento y de los metabolitos no conjugados
(circulacion enterohépa’tioa). La administracié‘n concomitante de una dosis dnica de regorafenib luego
del tratamiento previo con neomicina (un agent“is; antimicrobiano de baja absorcion que erradica la
microflora gastrointestinal) no tuvo un efecto im{:ortante ef fa exposicién de regorafenib. Hubo una

disminucion en la exposicion de M-2 y M-5 de 76‘?{5 y 86%, reépectivamente.

Eliminacidn

Después de la administracion oral, la vida media de eliminacién prorhedio para el regorafenib y su
metabolito M-2 en plasma oscila entre 20 y 30 horas en diferentes estudios. La vida media de
' eliminacién promedio para el metaboiito M-5 es de aproximadamente 60 horas (oscila entre 40 y 100

horas). ) : / \
‘ - “ .H“‘ ‘ 3 ‘ i . Eh ¥ @,A.
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Se recupero aproximadamente el 90% de la doat.a radiactiva en el término de 12 dias despué dela i o
administracion, con alrededor del 71% de la dos; excretade en heces (47% en forma de compueéto~
original, 24% en forma de metabolitos) y alred»“v:ior del 19% de la dosis excretada en orina como.
glucordnidos. La excrecién urinaria de glucuromc,os disminuyd por debajo del 10% en condiciones de
estado estable. El compuesto ong.nal encontrad,; en las heces podria provenir de la descomposicion

intestinal de los metabolitos conjugados, asi come del medicamento no absarbido.

Linealidad/no linealidad

La exposicion sistémica del regorafenib en estado estable aumenta en forma proporcional a la dosis
hasta 60 mg y en forma menos que proporcional a dosis mayores de 60 mg. La acumulacidn de
regorafenib en estado estable produce un éumento de aproximadamente 2 veces en las
concentraciones plasmatlcas lo que es coheren*e con la semivida-de eliminacién y la frecuencia de
dosificacion. En estado estable, ‘el regorafenlb alcanza los niveles plasmaticos pico medios de
aproximadamente 3.9 mg/L (8.1 Micromolar) después de la administracion oral de 160 mg de
regorafenib, y la relacion de pico a.valle de las cc,;'ncentraciones plasmaticas es inferior a 2.

Ambos metabolitos, M-2 y M-5, muestran Qna }zicumulacio'h no lineal. Si bien las concentraciones
plasmaticas del M-2'y M-5 después de una do'qgs Gnica de regorafenlb son mucho mas bajas que
aquellas del compuesto original, las concentrac: ones plasmatlcas en estado estable de M-2 y M-5

3
¥

son comparables a las de regorafenib.

Informacidn adicional sobre poblaciones especuales

- Pacientes con insuficiencia hepatlca
La exposicion dei regorafenib y sus metabolitosM-Q y M-5 es similar en pacientes con disfuncién
hepatica leve (A de'Child:Pugh) y en pacientes dzsn funcion hepatica normal.
Los datos Iimitados en paéientes con disfuncior: ‘hepatica moderada: (B de Child-Pugh) indican una
exposicion similar, en comparacion .con pacientes can funcion hepatica normal después de una dosis
linica de 100 mg de regorafenib. No se ha estudi;ado la farmacocinética del regorafenib en pacientes
con disfuncilc')n hepatica grave (C de Child-Pugh). .

- Pacientes con insuficiencia renal ‘l
Los datos clinicos disponibles y el modelo fa{;nacocinético basado en la fisiologia indican una
exposicién en estado estable similar del regoraié&nib y sus metabolitos M-2 y M-5 en pacientes con’
insuficiencia renal leve, moderada o grave, en cé‘:mparacién con pacientes con funcion renal normal.
No se ha estudiado la farmacocinética del regoréfenib en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal. Sin embargo, el'modelo de farmacocinetica basado en fisiologia no predice ningin cambio

" relevante en la exposicion en estos pacientes.

i
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Electrofisiologia“ cardlaca.proloﬁcacuon del intervg o oT

No se observaron efectos de prolon gamon del | nf valc QTs despL,es de la admln!stracmn de 160 mg

de regorafenib en estado estable, en un estud@ nspﬂcnauzado del intervalo QT en pacientes con

cancer de sexo mascullno y femen.no , i)

[O g e

DATOS PRECLINICOS SOBRE aEGU:\‘lDl‘aD

Toxicidad sistémica

Después de la dosificacion repetida a raicnes, ralas y perros, se observaron efectos adversos en
diversos drganos, pnnmpalmente en los rnnone»s el higado, el aparato digestivo, el corazon, la
g {andula tiroides, el sistema linfatico/ he"ratopoye ico, el sistema endocrino, el sistema reproductivo y
ia piel. Estos efeclos ocutrieron en- expos;cemes _ISIem'CaS en el rangc de exposicion prevista en los
seres humanos o por debajo de este /segun la conpdr cién del AUC).

Se observaron alteraciones de 1os dlentes y nue‘-:*‘;os y eventos adversos en el sistema reproductivo
en anjmales jévenes y en crecimiento, asi. mmc 20 ratas jovenes, y estas indican un posible riesgo

para nifics y adclescerites. IR i

Genotoxicidad y carcinogenicidad

No hube ningdn indicic de un potencial genpidxise get regorafenib evaluado en ensayos estandares
in vitro e in vivo en ratories,

No ‘ée han realizado estudios sobre 8! potencial carcinegénico del regorafenib.

Toxicidad reproductiva v del desarrolic

No se han realizado estudios espe’cificos sob?é :ie;-tili'dad Sin embargo, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de que el regorafemb atecte ia reprod: ~cc10n masculina y femenina de manera adversa, en
funcion de los cambios mor‘ologicos en fos {es_;f_.ul ,‘ios ovarios y el Uterc observados después de
una dosificacion repetida en raias y paros a exn’qsicionas por debajo de la exposicion anticipada en
seres humanos \segun la comparaci n det AUC! Los cambios observados solo fueron parcialmente
reversibles. ' " E "'

Se demostré un efecto dei regorafenib en el 1d§:;i§arrolle i‘ntr‘fauterino en conejos a exposiciones por
debajo de la ‘exposicién anticipadé- en- seres ‘5‘$;1umanos {segun la comparacion del AUC). Los
hallazgos mas importantes incluyeron malformacibnes del sistema urinario, del corazén, de los vasos

.

principales y dei esqueleto.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 7
Forma de administracic’m_ / ‘ ' /A
Para uso oral. ' :

R BA
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Régimen de dosmcamon

2rib (4 comprimidos de STIVARGA® cada uno con
40 mg de regorafenlb) ‘tomado por via oral Gng },ez por dia durante 3 semanas de terapia seguidas

La dosis recomendada ea de 160 mg de regor
de 1 semana sin terapia para conﬂoic‘ & un <,.\Io pIR "emanas

EI STIVARGA® debe tomar:.e a la misma heia cada dia después de una comida liviana (ver
Prop/edades farmacoc;npt/cas”i Los compiimidos deben . deglutirse enteros Si se omite una dosis
de STIVAHGA"” debe fomafse ei mismo dia fan pronto como él pamente lo recuerde. El paciente no
‘ ,dehe tomar dos dosis el mrsmo dia para comp@nw .%ar una dosus omitida.

El tratamiento debe continuar mientras se ﬁbe rve un beneficio o hasta que ocurra una toxicidad

inaceptable (ver “Advertencias y precauciones especiales de emplec”).

T

e

Modificacion de la dosis

Es posibie que se requleran |nterrupf‘|ones y/o r ducmones de ia dosis en funcién de la seguridad y
ia loierabmdad individuales.. Las modmaa\,iones de la dosna se aplicaran en pasos de 40 mg (un

_cUmpnmldo, La dosis diaria mas baja reccrﬂenc}‘da es de 8D mg. La dosis diaria maxima es de 160

mg. ‘ . '
é .
_Para modificaciories ce la dosis’y medidas de ¢ ;ntrol en caso de una reaccién cutanea de manos y

_pies (HFSR. por sus siglas en '!nbae a.r,dmme

erttroqasestes;a pa.moplantar consulte la Tabla 4.

Tabla 4: Modificaciones de la dosis y-medidas recomendadas para la HSFR

Grado de Aparicion ’ Modmc clon de la dosns y medldas recomendadas
toxicidad o

cutanea _ "

Grado 1 .| Cuaiquiera - - 2 ’_Man‘te‘r‘x“;r 2l nive! de la dosis e, inmediatamente, implementar

medida:ﬁ de apoyo para un aiivio sintomatico.

Grado 2 { 1.” aparicién ‘ DismibL'»t la dosis en 4C mg (un comprimido) e, inmediatamente,

|mp:em< 1tar mealda> de apoyo.
Sino apurece ninguna mejora a pesar de la reduccién de la
: dosis, |r=ji:'}3rrumpir la terapia durante al menos 7 dias, hasta que
fa toxicidad se resuelva a un grado de O a 1.
i Se perrra}fe volver a aumentar la dosis en forma escalonada a

discrecicin del médice tratante.

Ninguna mejoria.en | intefrumpir la !erépia hasta que I>a toxicidad se resuelva a un
el término de 7 dias | gradod20a 1. ‘

0 2.° aparicidén Al reanvi.'dar el tratamiento, disminuir ia dosis en 40 mg (un

‘ comprim‘_&do).. ‘ .

Se permiite volver a aumentar la dosisfem orma escalonada a
8 . >
. . .
discreciin de! medico tratante. /

‘ BRAYE é R RE Zj.(ﬁ 52
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Grado de Aparicién ! Modificgcién de !a.dosis y medidas recomendadas
toxicidad | | | |
cutanea = 7 '
3.° apariéic’;n ‘ Interrurr.jbir ia terapia hasta gue la toxicidad se resuelva a un
V‘ -graac de Ca 1.
Al rpanudar el tratamiento, dlsmmwr la dosis en 40 mg (un
cornpnm 0o},
Se perm"«te'vo'ver a‘aumentar la desis en forma escalonada a
L disg rec-dn del médico tratante.
4.” aparicion Suspen“-e, el'tratamiento.
Grado 3 1.° aparicion 7 img! eme~ ntar med:das de apeyo inmediatamente. Interrumpir Ia

' terapia n;ura."te al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se
resuelve; a un grade de Oai.

Aj 'eanugi el tratar"nento disminuir [a dos:s en 40 mg (un
compn*w do‘

Se pem{:u‘te volver a aumentar ia dosis en forma escaionada a

discrecin del médico tratante.

2.9 aparicion ‘Imp.ﬁemémar médidas de apoyo inmediatamente. Interrumpir la
terapia durante al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se

. reauelvﬂ aun grado deOat.

Ralki am ar el tratamlento disminuir la dosis en 40 mg (un

Pornan ,do

3.? aparicién ‘ Suspen Jer el tratamiento.

Para modificaciones de la dosis v rnﬂdndas de ¢ \nt ol recomendadas en caso de empeoramiento en
la prueba de la funcién hepatica coqszoeradc relamonado con el tratamiento con STIVARGA®
consulte la Tabla 5.

Tabla 5: modificaciones de la dosis y medidés recomendadas en caso de alteraciones en la

prueba de la funcidn hepatica relacicnadas ccn el medicamento

RICARLG ay IFHREZ 3852
A CASARO
IRECTCKA TECNICA
MAT] u‘um PHOFESIONAL 13419
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Elevaciones

observadas de aianina

aminotransferasa
(ALT} y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aparicion

<5 vebes el limite
superior al normai
(upper limit of ﬁormal,
ULN)

{mdximo Grado 2)

Cualquier aparicien

ontinuar e tratamiénto con STIVARGA®.

;ﬂomtorear la funcidn hepatica semanaimente hasta que
o e

“‘as transaminasas regresen a <3 veces el ULN (Grado

't) o al valor inicial.
: .

“u

>5 veces el ULN hasta
<20 veces el ULN

 (Grade.3)

! 1.° aparicion

' ‘y‘ monitcrear la funcién hepatica semanalmente durante

wterrumpnr zitratamienio con STIVARGA®.
e

Whonitorear | as transammasas semanalmente hasta que

v,uasgresen a -3 veces el ULN o al valor inicial.

E

E%emician Siel beneficio potencial supera el riesgo de

epatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con

K2
r‘L

TIVARGAP, 'ed icir ia dosis en 40 mg (un comprimido)

#l menos 4 semanas.

Repeticion de la

| aparicion

.f,uspender el tratamiento con STIVARGA® de manera

r'ﬂanente

>20 vieces el ULN

(Grado 4)

Cualquier aparicion

uspender el tratamiento con STIVARGA® de manera

rmanente.

>3 veces el ULN (grado

2 o mayor) con
bilirrubina concomitante

>2 veces el ULN »

Cualquigr agaricion

W

 esarrollan fransaminasas elevadas deben ser tratados

suspender el tratamiento con STIVARGA® de manera
89
fonitorear iz funcion hepatica semanalmente hasta que

fmanente,

e resuelva o regrese al valor inicial.

fixcepcion: los pacientes con sindrome de Gilbert que

%egtn las recomendaciones descritas anteriormente

para ia elevacion de ALT y/o AST respectiva observada.

b

Informacion adicional sobre poblaciones especialis

¢ Pacientes con insuficiencia hepatlca

Regorafenib es eliminado prmmpaimente por via ; ,epaflﬂa

No se observaron diferencias clinicamente. |mpor Antes entre ios pacientes con insuficiencia hepatlca
leve (A de Child-Pugh) o moderada (B.de Ch:!d-P;Jgh) en comparacion con los;pacne ites con funcién
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hepatica normal. No se requiere ajustar la dosi<"“en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o

moderada. o
o L ‘ e . “ .

Se recomienda el monitoreo atento de la seguritad general en estos pacientes (ver “advertencias y

precauciones especiales de empleo"). '

V
1

. Pamentes con insuficiencia renal |

Los datos clinicos disponibles indican una expomcnon similar de regorafenib y sus metabolitos M-2 y
M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, mwderada 0 grave en comparacion con los pacientes
con funcién renal normal. No se dispone de da*os clinicos para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o:grave (ver: “Propiedades farmacocznet/cas ).

e Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de S;:TIIVARGA“-’) en pacientes pediatricos.
* Ancianos (mayores de 65 anos) 1
No se ha establecido la seguridad y eficacia de SrIVARGA"D &N pacientes ancianos.

< g
ke
Diferencias étnicas .

En los estudics ciinicos, nd se observaron diferencias relevantes en la exposicion o la eficacia entre
los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario ajustar la dosis segun la etnia.

Se observé mayor incidencia de reaccion cutanea de manos y pies (HFSR, por sus siglas en inglés),
anomalias graves en la prueba de la funcion he f)atlcax y disfuncion hepatica en pacientes asiéticos
(partlcuiarmente en japoneses) tratados con STI\:AHGA@ en comparacion con pacientes caucasicos.
Los pacientes asidticos tratados con STIVARGA@D en estudios clinicos provenian principalmente de
Asia Oriental (~90 %). § . v

[

N

CONTRAINDICACIONES 3
Hipersensibilidad conocida al-principio activo Reg}@rafenib oa cualquiera de los excipientes.
. : 5 x
No se conocen otras contraindicaciones hasta el ﬁiomento.‘ .
: : ks

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

ADVERTENCIA: HEPATOTOXICIDAD

« Se ha producido hepétotoxicidad grave y a-vgces fatal en ensayos clinicos (ver “Advertencias y
precauciones de empleo — Efectos hepaticos”).

+ Monitorear la fun0|on hepatlca antes y durante eI tratamiento (ver “Advertencias y precauciones de
empleo — Efectos hepatlcos . R »
* Interrumpir y luego reducir o discontinuar STi&t&(AHGA por hepatotoxicidad segun lo evidenciado

mediante pruebas de funcién hepatica elevad‘:xs o necrosis hepatocelular, dependiendo de la

gravedad y la persistencia (ver "Posologia y forma de administracion — Modlflcacmm;le la dosis").
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 Efectos hepaticos | =
Con frecuencia, s.e han observado alieraciones Een las pruebas de la funcién hepatica (alanina
aminotransferasa [ALT)), aspartate aminotrénsfer‘aga‘[AST] y bilirrubina) en pacientes tratados con
STIVARGA®, Se han informado alteraciones en ‘a prieba de la funcion hepatica (grado 3 a 4) y
disfuncion hepatica con manifestaciones ‘clinicas;"{_incluidos desenlaces mortales) en una pequena

proporcién de pacientes (ver “reacciones adversas’

Se recomienda realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del
tratamiento con STIVARGA® y monitdrear de cef'“c;a {(por lo menos cada dos semanas) durante los
primeroé 2 meses de tratamie'nto. En adelante, eI,‘,rmonitoreo periddico debe continuar al menos una
vez por mes y segun resulte indicado desde el purio de vista clinico.

- El regorafenib. es un inhibidor de UGT1A1 (ver "Ir*feraccidn con otros medicamentos y otras formas
de interaccion"). Puede aparecer hlperb|l|rrub1nen.|a indirecta (no conjugada) leve en pacientes con
sindrome de Gilbert. o

Para los pacientes en los que se observd un enipeoramiento en la prueba de la funcién hepatica
considerado relacionado con el tratamiento con STIVARGA® (es decir, donde no es evidente ninguna
causa aiternativa, como una coiestasis poshepdtica o la progresion de la enfermedad), debe seguirse
la modificacion de la dosis y el asescramiente sobre monitorec en la Tabla 5 (ver “Posologia y Forma
de Administracién®, subseccion “‘Moc’iﬁcacio’n de la'dosis").

Se recomienda ‘el monitareo atento de la segurideyi general en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (ver “Posologia y Forma j;r“‘e Adminis'tracio’n", subseccion “Pacientes con
insuficiencia hepdtica®). No se recomienda el use de STIVARGA® en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (C de Child-Plugh) ya que no se'v‘;“"aa estudiado STIVARGA® en esta poblacién y la

exposicién podria aumentar en estos pacientes. .

Hemorragia 4
STIVARGA® ha sido asociado con un aumento c& la incidencia de eventos hemorragicos, algunos

de los cuales fueron mortales‘(ver “Reacciones e}dver‘sas“). Los hemogramas y los parametros de
coagulacion deben ser monitoreados en pacientes con afecciones que los predisponen al sangrado y
en los que son tratados con anticoagulantes ‘(por ejemplo warfarina) u otros medicamentos
concomitantes que aumentan el’ Tiesgo de sangrado En caso de sangrado grave que necesite
intervencién médica urgente, debe considerarse la’ suspensnon permanente de STIVARGA®.
Infecciones o

STIVARGA® ha sido relacionado con una incidencia aumentada de eventos de infeccion, algunos de
los cuales fueron mortales (ver “Reacciones adver;as”).

En caso de empeoramiento en eventos. de infeccién, se deberd considerar la interrupcion del

tratamiento con STIVARGA®. , @
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Pen‘oracnon V' flstuia qastronmestmalps

Se ha informado perioracion gastrom‘csz,nal (mr!umos desenlaces mortales) y fistulas en pacienteg™
tratados con STIVARGA® (ver “Reacciones adveroa ). Se sabe que estos eventos también son
comphcamones comunes: relamonadas con I»\ epfermecad en los pacientes con neoplasias
intraabdominales. Se 'ecomuenda ia mtﬂrrupmon de STIVAHGA@ en pacientes que presentan
pen‘oracnon gastrointestinal o fistuia. Se dosroné"e si es seguro reiniciar la terapia con STIVARGA®

después de una perforacidn gastrointestinat ¢ f.scr,la.

ijuemla e infarto cardiacos

v

STIVARGA® ha sido asocnado con un aumbnto °r| la mcndrncna de isquemia e infarto de miocardio
(ver “Reacciones adversas"). ‘

Los pacientes con antecedentes de’er\.fermec'ia'?..E cardiaca téquémica deben ser monitoreados para
detectar signos y sintomas clinicos de i'squemia 'Se miocardio. En pacientes que desarrollan isquemia
/o infartos cardiaces, se recomienda la ipie*;;upcién de STIVARGA® hasta su resolucidn. La
decision de reiniciar ia ‘terapia con !VAHC;A@ debe tomarse en funcién de una cuidadosa
consideracién de los beneficios y "Dages potencua ¢s del paciente individual. STIVARGA® debe ser

suspendido permanentemente si no hay resciucisn.

. ‘.‘ .
.No se observé ninguna diferencia antre STIVSRGA® y el placebo en la incidencia de arritmias

cardfacas o insuficiencia cardiaca cii_nicaménte slevantes.

Sindrame de Leucoencetfaiopaiia posierior rovera’a’b!e

N

Se ha informado sindrome de leucdsrncefal ;.md pos*enor reversible (RPLS) asociado con el
tratamiento con STIVARGA® (ver *Reacciones edversas'). ‘

Los signos y los sintomas del RPLS incluyen u‘:-'jr:wl&orieé, cefalea, alteracion del estado mental,
trastorno visual o ceguera cortical, con'o sin *lipéz‘nensic’m asociada. Un diagndstico de RPLS requiere
confirmacion por diagnostico por lmaqenes de::ceredro. En pacientes que desarrollan RPLS, se
recomienda iz suspension de ST-IVARGA\&. iunid con ei. control de la hipertension y el tratamiento
medico de apoyo de otros s-:’nfomas, Ne se-cunoce la seguridad de recomenzar la terapia con

STIVARGA® en pacientes que antericrments expernmentarori, RPLS.

Hipertension arterial

STIVARGA® ha sido asociade con un aumerto en la incidencia de la hipertension arterial (ver
“Reacciones adversas") Se debe controlar la prms:oq arterial antes del comienzo del tratamiento con
STIVARGA®. Se recomienda monitorear la presidn arterial y tratar la hipertensién conforme a la
practica médica esté'ndar. En casos de ‘hiperténslén grave o persistente a pesar del tratamiento
médico adecuado, STIVARGA@ debe ‘interr‘ump‘irse temporalmente. y/o se debe reducir la dosis a

discrecién del médico. En caso de crisis hiperten}:iva, debe suspenderse STIVA/\ AC
: s
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Comghcacnones de la Cicatrl/_aoo‘l dt= nnridas

No se han reaiizado estudios formwet saobre el e*‘ecto de STIVARCA® en la cicatrizacion de heridas.
Sm embargo debldo a que Ios medicamentos mn propiedades antiangiogénicas pueden suprimir la
c:catnzacion de heridas o mtenenr en elias. se r~comxenda la interrupcion temporal de STIVARGA®
por razones de precaucnor‘ en pacientes que se realu.aran procadimientos quirlirgicos mayores. La
experiencia clinica es limitada -en cuanto al nomento de reiniciar ia terapia después de una
intervencion quirtrgica mayor.  Por io tantc, la ‘dectanén de reanudar la terapia con STIVARGA®
después de u_na‘intervencién quirdrgica mgyor:{jebe fundarse en el criterio clinico respecto de la

cicatrizacion adecuada de la herida.

Toxicidad dermatoléaica

La reaccion cutdnea de manos y pies \HFQR p>r sus suglas en inglés /smdrome de eritrodisestesia
palmoplantar) y la erup\,xon represpriar fas rea(:csones adversas a medicamentos observadas con
'mayor frecuonCIa con STI\/ARGA@ Las rnc.olda% para la prevencxon de la HFSR incluyen control de
la hlperqueratosss \L,alios; y usc de aimcmadlllaa para ios.zapatos, y guantes para evitar ejercer

presion én las palmas delas mancs y !Ps p‘antac' de los pies. Ef ratamiento de la HF SR puede incluir

el uso dn cremas queratoutlcaq {por ejemouo c:ﬂmas a base de urea, acido salicilico o acido alfa

hi droxll aphcadas con moderamon sclo en las ar»,as afnctadas) y cremas humectantes (aplicadas en
forma aburdarte) para el alivio sintematico. Sﬁ;,denen considerar !a reduccién de la dosis y/o la
interrupcién termporal de. STIVARGA® o, en casis graves o persistentes, la suspension permanente

de STIVARGA® (ver “Posa/ogié y Forma de Adm)’nistraéio‘n" subseccién “Modificacion de Ja Dosis").

Alteraciones bioguimicas v metabéiicae-en los arlaiisis de !'aboratorio

STIVARGA® ha sido asocuado con un aume‘"*o de ia incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hlpocalcemna h:ponrxtremla 2 hipokalemia) y alteraciones metabdlicas
(:nclundos aumentos en la hormona cstamulasgte de la tiroides, la lipasa y la amilasa). Las
alteraciones, por ic general, son debg‘rave‘c‘:e‘id ieve a moderada, no estan asociadas con
manifestaciones clinicas y no requi‘er_e-n'interrupcionec o reducciones de la dosis. Se recomienda
monitorear los parametios bioquimicos y metabdiicos durante el tratamiento con STIVARGA® e

implementar una terapia de reemplazo adec,uadc. de acuerdc con la practica clinica estandar, si fuera
necesario. Se deben considerar la mterrupmon 0 ’a reducciér: de la dosis o la suspensién permanente

de STIVARGA® en casc de aiteraciones Signlfl:

ativas persistentes o recurrentes (ver “Posologia y

I‘x

Forma de Adrr:mstracron" subseccion ‘Mod/f/cac,fnn de la Dosis").

Embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos sobre el uso de regorafenib en Mujeres embarazadas.

CO-OfRECTORA TECNICA
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En funmon de su mecanlsmo de acmcm se scjspﬂecha que el regorafenib causa lesiones fetales
cuando se administra durante el embarazo o | _‘ N '

Los estudlos en ani males han demgsfradp qug‘ hay toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad’). - L |

No debe utilizarse STIVARGA® dutarie el emaarazo, a menos que sea sumamente necesario y

después de una consideracién minuciosa de loseneticios para [a madre y el riesgo para el feto.
: o e ,

Lactancia ' f' f .

Se desconoce si el regorafemb o los: mexabalma se exc*elaﬂ en la ieche humana. En ratas, el

regorafemb o los metabohtos se excretanen la ie hp

No puede descartarse el riesgo para e! nific en"'L)enodo de ?actanma El regorafenib podria danar el

b

crec1mrento y el desarrollo del lactante (vnr L’arc 5 prerun/cos sobre segur/dad)

Debe_sus.pen_derse la lactancia durante el tratamf.«,en-;o pon STIVARGA®,

Fertiligad |

No existen datos sobre el nfecto de STI\MRGA"’ en la fertilidad humana. Los resultados de los
esiudios en animaies indican que el rego’a!tv ile] pue"‘e aiterar ‘a fertilidad masculina y femenina.
Anticoncepcion ;

Debe informarse a las rﬁujeres con capect dad i ie conrebfr que el regorafenib puede causar dano
fetal, - 3

Las mujeres e‘n‘ edad fertil y los hombres eb( ) asegurar tina anticoncepcioén. efectiva durante el
tratashiento y hasta 8 semanas despues de mmp=°tada fa terapla

Pediztria ' |

Nc se ha establecido la segurldad y efiCaC:«. de & FiVARGA@ en pacientes pediatricos.

L 4

Ancianos ;mavores de 65 afos)’

No se ha establecido la seguridad vy eficacia de S & IVAR(‘A"’ en paCientes ancianos.

Es

INTERACC!ON CON OTROS MEBiCAM‘:\fTOS,Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Inhibidores/Inductores dei C r’PQH

Les datos in vitre indican gue el ’citoqfomc} CYP324 metaboliza el regoratenib y la uridina difosfato

glucuronosiltransferasa UGT1AS. ' B ‘

La adminisiracién de ketoconazol {400 mg duran’;;ia 18 dias), un inhibidor potente del CYP3A4, con
una dosis tnica de regerafenib (160 mget-dia 5)v-:fr"‘e>suitc’) en un aumento en la exposicién media del
regorafenib (AUC) de aproximadatmente un 33,°/‘c,_],\y una disminucién en la exposicion media de los

metabolitos activos, M-2 (N-éxido) y M:5 (‘N-»-c}xidf;fy N-desmetil) de aproximadamente un 90%. Se

recomienda evitar el uso concomitanvte‘ de i.nhibicifrires fuertes de la actividad de CYP3A4 (p. gj., '

claritromicina, jugo de toronja (pomeloj, itraconaurol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y

voriconazol) ya que no se ha estudiado su inftuericia en ia exposicion en estado estable de

regorafenib y sus metabolitos (M-2 y M-5). .
Yo s
S. -
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La administracién dz rifamp cira (UOG '"ﬂ 1-an*e o digs), un inductorvpotente del CYP3A4, con ‘[jn‘af*--" Sats

dosis Unica de regarafenib ‘(160 rri'g el dia 7) resul6 en una disminucion de la exposicion media del

e

regorafenib (AUC) de aprox:madqmem‘e un 80 /o,;!,m aumenta de 3 a 4 veces la exposicion media del

metabolito activo M 5, y ningun cambic en ia exph .cir’n dei metabolito-activo M-2. Otros inductores
potentes de la actividad del CYP’JA4 (p 2j., ,enltmna carbamazepina, fenobarb|ta| hierba de San
Juan) tambner* pJeden aumentar ei metabohsmo ,e regerafenib. Dado que una reduccion de las
concentracnones plasmaﬂcas de regorafenit pue( provocar una dls'nlnuf‘lon de la eficacia, deben

evitarse los inductores potentes de! quSA4‘ o dt;pe‘ conside’arse fa posibilidad de efegir un

medicaimento concomitante alternative sin potendial para indticir el CYP3A4 o con un potencial

minimo de hacerlo.

Sustratos de UGT1A1 y UGT1AG. - - Con
Los datos in wfro .r‘dlr*an que regorafemb asi Uo}. B su metabolito activo M-2 inhibe la glucuronidacion

‘ mediada por uridin difosfato glucururr‘sl ra fnraoas UGT1AY- y UGT1A9, mientras que el M-5 solo

inhibe UGT1A1 ence ncnnt'auones Gue sg r‘r-nem,n ifn vivo en estadc estable.

La vadmi’nisvtrégién regorafcmb con wna paus ‘d" 5 dias antes de la administracién de irinotecan

produjo un inére?ner\to de aproxi madamente el 44 /n e la exposicion media (AUC) de SN-38, un

by

sustrato de la UGT1A1 y un metabolito activo dg; armmecan También se observo un aumento en la

AUC- de irinotecan de aprox.madamcr'te ’28% to indica que ia administracién concomitante de

reﬁoraremb puede aumentar ia. nxpos.c'on stémica & los ustratoa de UGT1A1 y UGT1A9.

-1;

Proteina de resistencia a cancer de mama (DCHL" Vi sustratos de glucoproteina-P

Lz administracién de regora_femb {160 mg dural*re 14 dras) ‘antes de la administracién de una sola
o

dosis de rosuvastatina (5 mg’;) un bUS ratc de v;sCRP, reSLzltd en'un aumento de 3,8 veces en la
exposicion media (AUC) de csqusla*lna y un wcrpmento de 4,6 veces en la Cmax. Esto indica que
ta. co-administracicn de reg‘orafe-nib ‘puede Engr’;-rnentar ias concentraciones plasmaticas de otros
sustratos de BCRP concornit»ani"‘e‘merite'-’p.ei. metéfrexaro fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto,
se. recomienda rr‘nanitarear estreéham ente a Ioc pacientes para detectar signos y sintomas de
aumento de ia e)fpos,cuon a sustratcs de BCRP

Los datos clinicos indican que 'egorafenlb no tmne efecto.en la farmacocinética de digoxina, por lo

tanto se puede administrar concomitantemente ¢on sustratos de p-glicoproteinas, como la digoxina,

sin interaccion medicamentosa clinicamente sigr;

Sustratos selectivos de las isoformas dei CYP -

L
Los datos in vitro indican que el regorafenib es ,fu‘n inhibidor competitivo de los citocromos CYP2C8,
CYP2C9, CYP2B6 a concentraciones que se alc'.i%:\nzan in vivo en estado de equilibrio (concentracion

plasmatica pice de 8,1 micromolar). La potencia iihibitoria in vitro hacia el CYP3A4 y el CYP2C19 fue

menos pronunciada. . L ‘ ' /\
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Se'llevd a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de 14 dias de dosis
con 160 mg de regorafenib en ia farmacocmetlca de los sustratos por sonda de CYP2C8
(rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfanna) CYP 2’“10 (omeprazol) y CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que el regow.femb puede administrarse concomitantemente con
sustratos. de CYP2C8,. CYP2CQ CYP3A4 v CYPZC1° sin. una interaccidon medicamentosa
clinicamente sngnmcatlva (consulte también Ia se ccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”)

Antibidticos

El perfil de concentracion-tiempo indica que reg:l‘,,, afenib y sL,s metabolitos pueden experimentar una
circulacion enterohepatica (consulte ia seccion “Prop/edades farmacocinéticas”). La administracion
concomitante con neomicina, un agente ar‘tlmlc r)b|ano de baja absorcidn utilizado para erradicar la
microflora gastroiniestinal (que puede »interfenr'uon la circulacidn enterohepatica de regorafenib) no
tuvo efecto sobre la exposicidn a regorafenib. Hubo una disminucién importante en la exposicién de
los metabolitos 'a.ctivos M-2 y M-5. No se ha_\r_i estudiado los efectos de otros antibidticos. Se
desconoce el significado clinico del efecto de I';neomicina y las posibles interacciones con otros
antibiéticos, pero pueden dismintiir la eficacia def“\“‘STIVARGA“}-’.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen.del perfil de sequtidad -

El perfnl de seguridad general de STIVARGAY se‘ basa en datos de mas de 4,800 pacientes tratados
en- ensayos clinicos, incluidos 636 en dos estuy‘f 0s CllnlCOS de fase Il controlado con placebo en

pacientes con céncer colorrectal (CCR) meta&tasnco y 1132 pacientes con tumores estromales

gastrointestinales (GIST)'y 374 pacientes con ca.:’,‘(:moma hepatocelular (HCC).

Las reacciones adversas al farmaco obser\/ada:;-'j con mayor frecuencia {2 30%) en pacientes que

recibieron STIVARGA® son delor, reaccion c itanea de manos y pies, astenia/fatiga, diarrea,

disminucién del apetito y de.la ingesta de alnmen:.qs, hipertension, e infeccién gastrointestinal.

Las reacciones adversas al farmaco mas graves en los pacientes que recibieron STIVARGA® son

lesion hepatica grave, hemorragia, perforacion gz—}ﬁtroin‘testinal e infecciodn.

"

Lista tabulada de reacciones adversas i

'Las reacciones adversas al farmaco mformad% en ensayos clinicos en pacientes tratados con
' STIVARGA® se presentan en la Tabla 6. Estan clasificadas segun la Clase de sistema u 6rgano
(version 14.1 del MedDRA). Se utlhza el terml*go mas apropiado del MedDRA para describir una
determinada reaccion y sus sindnimos y afeccnonﬁzs relacionadas.

Las reacciones adversas al farmaco se agrup;n de acuerdo con su frecuencia. Los grupos de
frecuencia se definen segin la siguiente conven,zon muy frecuentes: = 1/10; frecuentes 2 1/100 a <
1/10; poco frecuentes: z 1/1 000 a < 1/100; raros > 1/10,000 a < 1/1, OOO
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Dentro de cada .grupo de frecuencia, los evertos adversos se presentan en orden de gravedad

decreciente.

Tabla 6: reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con STIVARGA®. |

Clase de
érgano o
sistema
(MedDRA)

Muy

frecuentes

* Frecuentes

Poco

frecuentes

Raros

Infecciones e

infestaciones

Infeccion*

Neoplasias
benignas,
malignas e
inespecificas
(incluidos
quistes y
pdlipos)

Queratoacantoma/
Carcinoma cutaneo
de células

escamosas

Trastornos dela
sangre y del

sistema linfatico

Trombocitopen
ia

Anemia

Leucopenia-.

Trastornos del

sistema inmune

i
I

Reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos

endocrinos

Hipotiroidisriic

Trastornos del
metabolismo y

de la nutricion

Disminucién
del apetito y de
la ingesta de

alimentos

Hipokalemia
Hipofosfateria
Hipocalcemia

Hiponatremfﬂé

{ Hipomagnesamia

Hiperuricenia

Trastornos del

Cefalea ‘ Sindrome de
sistema .- Temblores “ leucoencefalopatia
nervioso | posterior reversible
(RPLS)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de N
v
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Clase de Muy Frecueries I “Poco Raros
érgano o . frecuentes ' : i * frecuentes
sistema h ' 4. |
(MedDRA) 2 '
miccardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vascuiares Hipertension | hipentensiva
Trastornos Disfonia :
_respiratorios, |
toracicosy del
mediastino
Trastorno's Diarrea | Trastornas dei Perforacion
gastrointestinale | Estomatitis gusto gastrointestinal*
s Vémitos Bcc'a seca - Fistula
» Néuseas Reflujc 7 gastrointestinal
gastroesofa jico Pancreatitis
| Gasiroenterﬁ.is
Trastornos Hiperbilirrubing : Lesion hepatica
hepatobiliares | mia greve™
Aumento de “
las » ' g
‘tfransaminasas
Trastormos de la | Reaccién Alepecia ' Trastorno de las | Sindrome de
piel y del tejido _c'ﬁténea de ; Piel seca uias - Stevens-Johnson
subcutdneo manos y pies*” Erupcion Eritema Necrolisis
Erupcion exioliativa multiforme epidérmica téxica \
Trastornos Espasmos
musculoesquelé musculares:
ticos y del tejido . b
conjuntivo
Trastornos . Proteinuria
renales y ‘
urinarios
Trastornos Astenia/
generales y fatiga
afecciones dei Dolor .
lugar de Fiebre |
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Clase de B Muym Frecuerﬁ:es I Poéo Raros
6‘rgano o . frecuentes frecuentes
sistema o | .
(MedDRA) | L 4 |
administracion Inflamacion de ]
| ‘la mucosa |
"i Investigacicnes Pérdida de | Aumenio oela
| peso - amilasa .

. SN
Aumento devla
N }

iipasa
indice -

intersiacionad

normalizads

anormal

I8

*Se han informaco casos mortales. o
*Sindrome de eritrodisestesia palmoptantar en Ié‘term!nologe’a del MedDRA.

* De acuerdo con ios criterios ce ia lesior: hep'é;'@ica inducida por medicamentos (drug-induced liver
imury, DILI) del grupo de'trabajo internacioral de‘:‘expertos er DILL

5

Descripcién de reacciones adversas selectas |

Hemorragia: En dos estudios cliniccs de fase ,l"?;-‘comrolados con placebo, la incidencia general de
hemorragia fue del 18.2% en pdcientes ‘trata(1i§s con STIVARGA® y el 9.5% en pacientes que
recibieron place'éc.. Lz mayoria de los casos de sangrado en pacientes tratados con STIVARGA®
fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 15.2°/o), més notablemente epistaxis (6.1%). Los
eventos morales en pacientes trétados con STIVARGA® fueron poco frecuentes (0.7%) e
involucraron los eventos cerebrales, respir‘atorios‘f gastrointestinales y genitourinarios.

Infeccién:‘En.d’os.‘é-n‘s.ayos de fase It controlados. con piacébo, se observaron infecciones con mas
frecuencia er los pacientes tratados con STIVARGA® en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo (todos los grados: 31.6% cor::parado con 17.2%). La mayoria de las infecciones
en los pacientes tratados con STIVARGA® fueréin de gravedad de leve a moderada (Grados 1 y 2:
23.0%) e incluyeron infecciones del aparato uriraric {5.7%). nasofaringitis (4.0%) asi como también
infecciones mucocutaneas e infecciones sistém:cas por hongos (3.3%) asi como neumonia (2.6%).
Se observaron deseniaces mortales asociados con. la infeccién con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con STIVVARGA""»" {1 QO°_/§) en cc}‘fnparacién con los pacientes que recibieron placebo

(0.3%), y fueron principaimente eventos respiratcrios.-

RAYER S/A.
1ICe-0
Rv.e' Re) Nlﬁ

&// CG-D‘RECTORA ECNICA

f 2]
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Reaccnon de la pie! de manos y ples Ent os ensayoQ t,lln cos de fase |ll controlados con placebo,

las reacciones cutaneas de manos y pies fr-tFSq,, por sus siglas en inglés) se observaron con mas

frecuencia en pacientes tratados con ST“’ARC-‘ v en comparacion con ios pacientes que recibian
placebo (todos los grados: 51 4% frente 2 € 5%, “E‘CPm 68.7% frente a 15. 2%, GIST y 51.6% frente
a7.3% para HCC). En la mayoria de lOS cascs ‘:e HFSR en paclentes tra’(ados con STIVARGA®?® se
“presentaron durante'ef primer ciclo des tratamncnt?\ y fueron d'* gravedad leve a moderada (Grados iy
2: 34.3% para CCHm 44.7% para GIST y 39. 3°= para HC" La incidencia de HFSR de Grado 3 fue
del 17.1% (CCRm), 22.0% (Q'ST) y el 12.3% t *Cv) Se obeervo una mayor incidencia de HFSR en
pacientes asiaticos tratados con ST VAHGA“ (odos ios grados 74.8% para CCRm, 88.2% para
GIST y 67. 1% para HCC y Grado 3 20 5% para CRm 23.5% para GIST y 13.5% para HCC).
Hlpertensmn Er los en3ayos ce fase. il comrolajos con placebo; la incidencia general de
hipertension fue superior en pacxentes 1ratados‘con STIVARGA® en comparacién con los pacientes
que reciben placebo {29.6% frente al 7.5% para i -uRm 50. 6% frente al 25.8% para GIST y el 31.0%
frefite al 6.2% para' HCC). En ia mayoria de chq casos de “hipertension en pacientes tratados con
STiVARGA® se presentaron du rame el ‘primer _siclo de trdtam|ento y fueron de gravedad leve a
| moderada (Gradoc 1y2:20.9% L,C‘?fm 31.8%, . mST y 15, 8% para HCC}). La incidencia hipertension
de Grado 3 fue del 8.7% (CCRm), del 28.0% :lST y del 15.2% (HCC). Se informd un caso de
hipertensién de Grado 4 en el ensayo GIST. o

v %

Lesion hepatica grave
Enla- mayoria de los casas de iesion ﬁepatma gr\ wve, la dlsfunmon hepatica tuvo una aparicién dentro
de los primeros dos meses de tratamierto, v se ¢ Aractenzo por un patron hepatocelular de lesion con
elevaciones de ¢ ransaminasa >20xULN,. segurd - de un aumerito de la bilirrubina. En los ensayos
" clinicos, se observé una mayocr inc igencia deya sion hepatica grave con desenlace mortal en
~ pacientes-japoneses [~1.5%) ‘.atado; con STIVARGA® en comparacién con los pacientes que no
eran japoneses («\0 1%)

Alteraciones en los analisis de laooratorfo

Las alteraciones de ‘aboratorio emnrgentes de tratami enta observadas en el ensayo de fase |l
controlado con placebo se muestran en la Iab'ﬂ 7, en la Tabla 7% en la Tabla 8 y en la Tabla 9
~ (consulte también la seccidn “Advertencias v pre:auciones especiales de empleo”).

Tabla 7: alteraciones en los analisis de laborztorio emergentes del tratamiento informadas en

el ensayo de fase lif controlado con plicebo en pacientes con CCR metastasico.

. ] STIVARGA® mas el mejor
Parametro de laboratorio . i ‘ ‘ ]
cuidado de-apoyo (best " Placebo mas el BSC
- (en % de muestras - L
. . supportive: care, BSC} : (N=253)
| investigadas) X
(N==500)

F ‘u‘ N
. BANEWR/S.A.
. RICARD® GUTIERREZ 3652

NB::HE;_HGSZ L VERQNICA CASARO
Rl éFfL\/m L BRIZIO ‘ CCQ.CIHECTGRA TECNICA
upooemm i ME ”z‘g’zféifo"b* PN'DERM#ANMAT
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[ 3
Todes ! s ‘ Todos
los i‘ Graﬁi;;fo 3*.| Grado 4~ los Grado 3" | Grado 4"
grados™ - ?‘ % grados®
| N
Trastornos de ia sangre y A
del sistema linfatico - » ; . |
Disminucion de ta 78.5 47 65 66.3 2.8 0
hemoglobina | "?, * “
Disminucién del recuento 40,.5 l; @4 0.4 16:8 0.4 0
| b!aqtjetarib | ; ’ :
Disrninucion del recuento de 2.8 ] 06 0 0 0 0
neutrdfilos P
Disminucion del recuento de 54.1 ! g3 0 34.8 3.6 0.4
finfocitos | J
Trastornos de! metabolismo o=
y de la nutricion i
Disminucion del calcio 5.3 | 0 0.2 18.3 1.2
Disminuciér dei ‘po?.‘asio 25.7 : ‘53 ’J : 8.3 0.4
Disminucion dgel fosfato 57.4 3‘;5 - 06 11.1 3.6
“Trastornos hepatobiliares T .
Silirubina elevada 448 ¢e | 2 17.1 5.2 32
Aumento de la AST 86.0 5(-;4} 0.6 45.6 4.4 0.8
Aumenfo de fa. ALT 45.2 0.6 29.8 2.8 0.4
Trastornos renales y i
urinarios 3 -
Proteinuria 83.6 "8 0 61.0 0.8 0
Investigaciones
Aumento del indice 237 42 - 16.6 1.6 -
internacionai normalizado =
(Internationai Normalized |
Ratio, INR)** .
Aumento de la lipasa 460 | w4 2.0 18.7 2.8 1.6
| Aumento de I amilasa 255 | 2 0.4 16.7 2.0 0.4
* Criterios terminoidgicos comunes para eventos L;dversos (CTCAE), versién 3.0.
_** indice internacional normalizado. -
- No hay grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0, s
RA ERA; a.
VI
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En corhparacién con el ensayo clinico de fase Ili global en pacientes con CCRm (CORRECT), en el

que se inscribieron principalmente pacientes cau asncos (~

80%), se observd una mayor incidencia de

aumentos en las enzimas hepaticas en paCIente< fratados con STIVARGA® en el ensayo clinico de

fase Ill en pacientes asiaticos con CCRm (C(\:NCUF{), en el que se inscribieron principalmente

pacientes de Asia Oriental (>90%):

s
3.

i
A
PN

Tabla 7a: Anomalias en la prueba de enznmas hepatlcas emergentes del tratamiento

informadas en el ensayo clinico de fase Il cortroiado con placebo en pacientes asiaticos con

~ CCR metastasico (CONCUR)

STIVARGA® mas el BSCS

Placebo mas el BSC#

, (N=:136) (N=68)
'Parametro dé laboratorio, R
(en % de muestras _
investigadas) Todos . ? Todos
los Grag Io 3* | Grado 4" los Grado 3* | Grado 4*

grados® grados®
e A] ,
Aumento de la bilirrubina 66.7 E4 44 32.8 4.5 0.0
Aumento de la AST 69.6 10.4 0.7 47.8 3.0 0.0
Aumento de la ALT 54.1 €9 0.0 29.9 15 0.0

§ Mejor atencion de-apoyo

' Criterics terminoldgicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version 4.0

Tabla 8: Alteraciones en los analisis de‘laboratorio emergentes del tratamiento informadas en

el estudio clinico de fase lll controlado con plﬁicebo (fase a dobfe ciego) en pacientes con GIST

(GRID)
' STIVARGA‘T""més el BSC Placebo mas el BSC
(N=132) (N=66)
-Parémetro de laboratorio
(en % de muestras Todos » Todos
investigadas) los Graao 3" Gra'do 4* los Grado 3* | Grado 4*
grados® i grados*
Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico - _/ﬁ\.
/N
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STIVARGA® mas el BSC

Placebo mas el BSC =
(N=132) (N=66)
Parametro de laboratorio »
(en % de muestras Todos L Todos
investigadas) los Gr.ai'ﬂ’o 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*
‘grados* i ‘ grados*
Disminucion de la 75.0 yO - 72.7 1.5 -
hemoglobina : |
Disminucidn del recuento 12.9 0.8 0 1.5 0 1.5
plaquetario
Disminucién del recuento de 15.9 53 0.8 12.1 3.0 0
neutrdfilos
Disminucion del recuento de 29,5 76 0 24.2 3.0 0
linfocitos ' _
Trastornos del metabolismo. B
y la nutricién ‘
Disminucion del calcio 16.7 *.5 4.5
Disminucion del potasio 20.5 0 3.0
Disminucidn del fosfato 54.5 137 1.5 3.1 1.5
Trastornos hepatobiliares - -
Aumento de ta bilirrubina 333 5.0 0.8 12.1 1.5
Aumento de la AST 583 3 0.8 47.0 3.0
Aumento de la ALT 39.4 . 3.8 0.8 39.4 1.5
Trastornos renales y Y
urinarios _
Proteinuria 59.2 a1 - 52.5 3.4 -
Investigaciones / '
Aumento del indice 9.3 1.6 - 12.5 4.7 .
internacional normalizado ‘ 1
(INR)*
Aumento de la lipasa 14.4 £ 08 46 0 0

* Criterios termmologlcos comunes para eventos .—xdversos (CTCAE) VerSlon 4.0
** indice internacional normalizado ‘
- No hay Grado 4 denotado en CTCAE, Version 4.0

Tabla 9: Anormalidades en la prueba de laboratorio asociadas al tratamiento, reportadas en e!

ensayo clinico de fase Ill con control de place2o en pacientes con HC;_C""(-R”E,,SORCE)
. ) /a‘

g
IF-Zd 17-25464409-APN-DERM#ANMAT
. R’CAE@% ER s A .
N; LX'E”’”FI 365 °agina 30 de 45
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STIVAHGA“? mas ef BSC

Placebo mas el BSC

2.5

2.2

(N=374) (N=193)
Parametro de laboratorio T B
(en % de muestras Todos ) Todos
investigadas) los Gra,.;;;%o 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*
grados* | grados*

‘ Trastornqs de la sangre y p
del sistema linfatico
Disminucién de ia 72.5 6.0 - 71.3 4.8 -
hemoglobina
Disminucién del recuento de 63.1 16 0.8 50.0 0 0
plaquetas
Disminucién dei recuento de 136 . €0 0 14.9 0.5 0.5
neutréfilos '
Disminucion de! recuento de 67.8 1!5 1.9 58.5 11.2 0.5
linfocitos | .
Trastornos del metabolismo
.y la nutricion
Disminucién dei calcio 23.4 ¢3 0 10.1 0
Disminucién del potasio 30.7 : 0.5 8.0 2.1
Disminucién del fgsfato 70.4 | 32,3 1.6 31.4 6.9
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 78.2 i2.9 2.0 54.5 11.0 4.7
Aumerito de ta AST 9.7 15.2 1.6 84.3 17.3 26
Aumento de fa ALT 70.4 5.7 05 58.6 4.7 0
Trastornos renailes y

-urinarios
Proteinuria 51.0 15.7 - 36.5 3.1 -
Investigaciones ‘ -
Aumento del indice 44.4 .7 - 35.4 2.1 -
internacional normalizado i
N
Aumento de la lipasa 40.5 11.2 3. 27.0 7.8 1.1
Aumento de la amilasa 23.0 19.0 0.5

§  Mejor atencién de apoyo

* Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version 4.0

** {ndice internacional normailizado
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- No hay Grado 4 dendtado en CTCAE, Version «10

SOBREDOSIFICACION : : g
La dosis mas alta de STIVARGA® thudlada c&unlcameﬂte es de 220 mg por dia. Las reacciones
adversas al medicamento observadas con -nayor ifec-.,enma a esta dosis fueron eventos
_dermatologicos, disfonia, diarrea, .nflamacaon de fa mucosa boca seca, apetito disminuido,
hipertension y fahga

No existe un antidoto especifico para ia SODred;JSIS de STIVARGA®. En caso de que se sospeche
" una sobredosis, debs interrumpirse mmed-atamente el STIVARGA®, un profesional médico debe
|mplementar el mejor clidado de apoyo, y ei.paciente debe quedar en observacién hasta su
estabilizacitn clinica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion; c“oncurrnr al hospxta! mas cercano o comunlcarse con
los Ceniros-de Toxicologia:

en Argentina: . . . T | ﬂ

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (_Oﬁ.) 4962-6666/2247.

Ge oL "r-‘ospitaiA Posadas—-Tei (o11) 4654- GGAQ/465#¢7"77

Centro de Asistencia, Toxlcoioglca La Plata ~ Telf'f¥(02.<1) 451- 5555

DATOS FARMACEUTICOS i
Vida util
'\/‘antenga el frasco cerrado hermeucamen*e cefnuec de abrirlc por primera vez. Se ha demostrado
qué una vez abler‘to el frasco, el meoica'nento se mantiene estable durante 7 semanas. Después de

esé momento. el preducto debe descartarse.

Precauciones especiales de almacenamiento
Almacene en el empaque originai, a fin de p,olecerlo contra la humedad.

Mantenga el desecante en el frasco.

Instrucciones de uso/manipulacion ;
. Presione la tapa hacia abajo sngu;endo las msiggcclones que se indican en ésta, mientras la gira

;hacma la |zquerda Mantenga el frasco cerrado r%brmeucamente después de abrirlo por primera vez.

SEL

.No debe consumirse la capsula del desecante. f

Debe desecharse cualquier medicamente no utllmado o) materlal de desecho, de conformidad con los
requisitos locales.

PRESENTACION

STIVARGA®: caja con 1 frasco con 28 comp nm:dos recublertos y ca}; con 3 frascos con 28

comprimidos recubiertos cada uno. ‘ f

§

‘ RAYER(E.A.
RICARD GUTIEL?REZ 36%2
VERONICA CASARO

s . CO-DIRECTORA TECNICA

: - MATRICULA PROFESIONAL 13118
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~Notodas las presentacnones estan d.snomb,es el touok los paxses
ESTE MEDICAMENTO DEBE SE_R . USADC.; EXC LUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO. PUEDEVR‘EPETiRSt‘" SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Consérvese a temperatura ambiente no mayor ag 25 <C.

Mantener este y todos los medicamantos lejos de:r alcance de los nifios.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen -. Ale_rnanié.

En Argentina: |

importado y dlstrlbum‘o por:

BAYER S.A,, Rlcardo Gutlerrez 3652 - (B1605EP“)

Munro, Prov.. de Buencs Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. |
Especialidad Medicinai autorizada por el Minister:a de Salud.
Certificado No. 57215 i

Fecha de Gltima revision: ’ ‘

Versién: CCDS 1O

Venta bajo receta archivada

“'C!Q\,f{}\;‘g L«lzhl\l{i‘ :

o APODERADA 1F-2017-25464409-APN-DERM#ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
STIVARGA®
REGORAFENIE 40 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Alemana

Venta bajo receta archivada

Lea todo este prospecto detenidamente antesfde comenzar a tomar este medicamento porque
contiene informacion importante para usted. -

Conserve este prospecto. Puede tener que volveria leerlo.

Esta informacién no reemplazé la conversacion cén su medico. Si tiene otras preguntas, consulte al
médico que le administra STIVARGA®. :

Este medicamento:se le ha recetado.a usted Unié;gnmente. No debe darlo a otras personas. Puede
hacerles dafio, inciuso si los signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

Si tiene algun efecto secundario, hable con su madico o su farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario que no se haya mencionado en este prospecto. Consulte también la

seccidon “Posibles efectos secundarios”.

'

{

]

En este prospecto encontrara: i

1. iQuées STiVARGA@ y para qué se utili?za?

Lo que necesita saber antes de tomar STIVARGA®
£Cémo tomar STIVARGA®? N

Posibles efectos secundarios

¢, Como almacenar STIVARGA®?

Contenido del envase y otra informacién :

S

STIVARGA® comprimidos recubiertos de 40.mg.

E! principio activo es regorafenib.

1. ¢QUE ES STIVARGA®Y PARA QUE SE UTILIZA?
STIVARGA® contiene la sustancia activa regorafenib. Es un medicamento utilizado para tratar el
cancer al retrasar el crecimiento y ia disemiré‘acién de las células cancerosas e interrumpir el

suministro de sangre que hace que sigé desarrol{éndose el tumor canceroso.
STIVARGA® se usa para tratar: k
- e| cancer de colon, el cancer rectal qLie se ha diseminado a otras partes del cuerpo en
pacientes que han recibido otros tratamiéntos (quimioterapia basada en fluoropirimiding, una

terapia contra el factor de crecimiento del endotelio vascular [anti EGJ y si presentan el

BB - I56817Q-APN-DERM#ANMAT
\D/EANUU GUTIERREZ 3652
cn RONICA CASARD
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gen -RAS- de tpo silvestre 0 no mutadc- cen una terapia contra el receptor del factor de‘ e

crecimiento epndermlco [anti-EGFR]).
- tumores del estroma gastrointestinal (GIST), un tipo de cancer del estémago y los intestinos,
en pacnentes que tiene enfermedad localmente avanzada que no puede ser tratada con
_ csrugla o que la enfermedad se ha dlsemmado a otras partes del cuerpo y han sido tratados
previamente con otros medicamentos comra este cancer (lnhlbndores de la tirosina cinasa).
- Un tipo de cancer de higado llamado cCrﬂmoma hepatoceiular (CHC) en personas que han

sido previamente tratados con sorafenib. -

Sitiene alguna pregunta scbre cémo funciona S}'t\/ARGAQ" © por qué le recetaron este medicamento,

por favcr consulte a su médico.

2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE“;TOMAR STIVARGA®
No tome STIVAHGA@ : ‘ '

No existe nmguna afe\,mon porla cual ho pueda lgmar STIVARGA®.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de torhar STIVARGA®.

Tenga especial cuidado con STIVARGA®

- si tiene algun problema hepatico, inclui{:;o ei sindrome de Gilbert con signos tales como:
coloracion amarillenta ce la piel y en lo blanco de los ojos, orina oscura, confusion y/o
desorientacion. El fratamiento con STIVARGA® puede derivar en un riesgo mas alto de
problemas hepaticos. Antes del tratamiem‘f;j con STIVARGA® y durante este, su médico le
realizara analisis de sangre para monitore;ar su funcién hepatica. Si su funcion hepatica se
encuentra deteriorada gravemente, no dete tratarse con STIVARGA®, ya que no hay datos
sobre el uso de STIVARGA®Y en pacientes coh deterioro grave de la funcién hepética.

- si usted tiene una infeccidon con S|gnoc tales como fiebre alta, tos severa con o sin un
incremento en la produccidon de moco (esputo) dolor de garganta severo, insuficiencia
respiratoria, ardor/dolor al orinar, secrecion vaginal inusual o irritacion, enrojecimiento,
hinchazén, y/o dolor en cualquier parte del cuerpo. Su doctor puede suspender temporaimente
su tratamiento. » : .

- si tuvo o tiene problemas de sangrado y si esta tomando warfarina, femprocoumona o algan
otro medicamento gque haga que la sangre s2a menos.espesa para prevenir coagulos de sangre.
El tratamiento con STIVARGA® puede der.var en un riesgo mas alto de sangrado. Antes de
comenzar con STI\/ARGA@‘, su medico podiia decidir realizarle analisis de sangre. STIVARGA®
puede Ocasionaf sangrado grave en el sistemna digestivo como esfémago, garganta, recto o
intestino, 0 en los pulmones, ﬁﬁones, booé. vagina y/o cerebro. QB@? ayuda medica de

¢
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inmediato, sitiene los siguientes svntomas t-ene sangre en las heces o heces negras, sangre en
la orina, dolor de estomago tose 0 vomita sangre.

- sitiene problemas estomacales o ‘intestiﬂral_es‘ s_evefos, su médico puede decidir interrumpir
el tratamiento con“ STIVARGA®. Busque ai,vuda médica de inmediato, si tiene los siguientes
smtomas dolor estomacal o intsstinal :evﬁro o dolor de estémago o intestinal que no cede,
vémitos con sangre, tiene heces ro;as o} negv as.

- - sitiene dolor toracico o problemas cardlm,os Antes de comenzar con STIVARGA® y durante
el tratamlento su médico vermcara qL.e tan- .Jlen unciona su corazdn. Busque ayuda médica de
inmediato si tiene alguno de los siguientes. Q:lntomas \fa que pueden ser signos de un ataque

cardiaco o menor flujo sanguineo al corazor' molestia o dolor de pecho que pueda extenderse

del pecho a los hombros, los brazos, la alda el ¢uello, los dientes, fas mandibulas o el
estomago y que pueden.ir y venir; falia de{aliento aparicién repentina de sudoracién con frio,
plei humeda, sensacion de mareos o de des"1ayo
Si-desarrolla una cefalea grave 'y persmente alteraciones visuales, mareos o estado
mental alterado {tal como confusidn, perdloa de memoria o desorientacion), esto puede
asociarse con aumento de la preé.aén srterial__‘\gomunfquese con su médico inmediatamente.

-~ si tiene présién arterial alta. STIVARGA‘%‘ puede aumentar la presion arterial, y su médico
vigilard su presion ar‘(é_rial‘ antés y durgnte el tratamiento, 'y podria administrarle algin
medicamento para tratar la presion arierial aita.

- si ha tenido recientémente— o tendra u*« procedimiento quirargico. STIVARGA?® puede
afectar el modo en que cicatrizan sus heridas y podria tener gue ser .interrumpido
temporariamente antes de |a cirugia y hasta Ajue sy herlda cicatrice.

- si .expe'rimenta probiemas en [a piel. nTIVARGA@ puede causar enrojecimiento, dolor,
hinchazén o ampoilas en las palr‘nas‘de las Tanos o las plantas de ics pies 6 engrosamiento de
la capa externa de ia piel. Si adviérte 'algun"-‘cambio, asegurese de comunicarse con su medico.
Para controlar sus sintomas, su médico puéde recomendarle el uso de cremas y/o el uso de
almohadillas para el calzado y guahtes. Si '\::resema este efecto secundario, es posible que su
médico cambie su dbsis o detenga su iratamiento hasta que mejore su afeccion.

Antes de utilizar STIVARGA®, informe 2 su médico si alguna de estas afecciones se aplica a

usted. Puede necesitar tratamiento al ‘respe’ct'cf y pueden realizarie andlisis adicionales (consulte

también la seccién *Posibles efectos secundarios” .

Otros medicamentos y STIVARGA®
Informe a su médico o farmacéutico si esta torfnando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar otros medicamentos. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta o incluso de venta

iibre, como vitaminas, suplementos alimenticios ¢ nierbas medicinales.
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Algunos medicamentos podrlan afecter el *nodo en gue actia STIVARGA® o STIVARGA® podrl
afectar como actiian otros medicamentos y podrng causar efectos secundarios graves. En particuiar,
informe a su médico si esta fom’ando alguno de los siguienies medicamentos:

. Ketoconazoi, |traconazoi posaconazol, »orxconazol medicamentos tipicamente utilizados

para tratar infecciones tingicas. 3
- .Rifampicina, claritromicina, ’ tehtromxcnnm neomicina y otros antibidticos; medicamentos
tipicamehfe usados para tratar infeccioneg bacterianas.
- . Fenttoina, carbamazepina o fénobarbital; medicamenios tipicamente utilizados para tratar la
: epilepsié {convulsiones). |
- Metotrexaie: .}nedicamento tipicamente ; utilizado para tratar el cancer, psoriasis ©

enfermedades autoinmunes.

- Rosuvastatina, fluvastatma, a*orvastatmh - «lptcamente utlllzada para tratar el colesterol

elevado. _
- Warfar}na s} ‘f'empro‘cou'mona, medicamentos tipicamente utilizados para hacer que la sangre
sea menos espesa. ‘ ,
- Hierba de San Juan (medicaﬁuénto 'obzet{{{j‘o'sin receta); tratamiento a base de hierbas para
la depresion. o B

Administracién de STIVARGA® con alimentos 'y bebidas
Evite beber Jugc de pomeioc mientras jome ST’\/ARCA@J Puede afectar la forma de actuar de
STIVARGA®. :

Embarazo, lactar_xcia,‘fertiiidad
Embarazo y fertilidad: .
informe a sy meédico si cree que esta emba-raz:ad& podria estar embarazada o planea quedar
ernba'azada ya -que STIVARGA?"‘ no se debei'u!i"'zar durante el embarazo a menos que sea
necesario. Su médico analizara cor usted ei r'esgo potencial de tomar STIVARGA® durante el
embarazo. 7

Evite quedarse embarazada mientras esté }a;n tratamiento con STIVARGA®, ya que este
medicamento puede danar al feto. 3

Tanto las mujeres en edad fértil como los hr;mbres deben utilizar algun anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y durante al menos o,‘ho semanas después de haber completado el
tratamiento.

STIVARGA® podria reducir 2 fentilidad tanto en l(i§ hombres como en las mujeres. Pidale consejo al
médico antes de tomar STIVARGA®. ‘

Lactancia: - .

2
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‘No debe amamantar a su bebs durartc et tra‘.amlm to con STIVAQ A®, dado que este-medicamientd.
puede interferir én el crecumlento y el desarollo dg .. SU bedé. Informe a su médico si esta

‘amamantando o si pianea amamantar.

Conduccion de vehiculos y uso de maqu.nana
No se han realizado estudios sobre ios efecto> de -;TIVARGA“" enla capacndaa de conducir
1 O
vehiculos o usar maqumana :
. Y]

3
£

3. ;COMOTOMAR STIVARGA®?
Tome siempre‘ STIVARGA® exactamente como 'e ha dicho su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico si n6 esta seguro. ‘ |
La dosis diaria recomendada en édultbs as de'n comprimidos de STIVARGA® de 40 mg (160 mg
de regorafenib) por-.dia. Su médic.o.pu.éde cambiar la dosis. Tome la dosis de STIVARGA® que su
médico le recete. “
Su médico qeneralmewte le pedira que tome ST NAQGA”” durante 3 semanas y luego tendra que
dpjar de tomarlo durante 1 spmaﬂa Esfo es 1 cclo te tratamiento. Tome STIVARGA® a Ja misma
hora fodos los dias. Trague tos c‘cmpr;rm.dos ente:ros con agua después de una comida ligera (baja
en grasas). No debe tomar STIVARGA® junto an jugo de pomelo (consulte tambien la seccion
“*Administracion de STIVARGA® corr alimentas y o*bldas .
Su médico. podria necesitar disminuir ia dosis rJ podria pad|rle que interrumpa o suspenda el
iratamiento en forma permanente, si &3 nece&.arh Generalmente continuara tomando STIVARGA®
mientras se benefrme y no presente efectos secunjarios |r»aceotabies
STIVARGA® et eliminado pnnmpalmente por el h:gade. No se necesita un ajuste de la dosis si tiene
un deterioro’ ieve © moderadc de 'a- funcion ‘tiepética. Si tiene una funcién hepatica leve o
moderadamente deteriorada, su médiCp gebe viciarlo atentamente mientras recibe tratamiento con
STIVARGA®. Si su funcién hepatica eéta gra'{/emente deteriorada, no deben tratarlo con STIVARGA®, |
ya que ne hay datocs sobre el uso de STIVARG, -W” en pacientes con deterloro grave de la funcién
hepatica.

No se necesita un ajuste de la dosis si tiene un de:zrioro feve, moderado ¢ severo de la funcion renal.

Si toma mas STIVARGA® de lo que deberia

Informe al médico de inmediato si ha tomado mas de la dosis recetada. Tal vez necesite atencion
medica y su médico podria pedirle que deje de torcl.,a'r el STIVARGAY,

Tomér dema'si‘ado‘ STI.VARGA‘?” po‘dr‘ia hacer que z{ilguhos efectos secundarios sean mas graves, en
especial: '

- Reacciones en la plel (erupcion, a"npoilas enrojecimiento, dolor inflamacién, picazén o

descamacion de la piel). - ‘ : /-\‘
- Disfonia (cambios en la voz o ronquera), - S nAY hﬁﬁ S A ;
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- Diarrea'(heces fecaies ‘reouente-: o} suelt;s)
- Inflamacién de la mucosa (llagds enia bc a)
- Bocaseca.

- Disminucion del apetito. , 3
- Hipertension (presidn arterial alta)
) Fatiga (cansancio exceswo) :

Ante la eventuaiidad de una sobredosmcao‘cn c*ncumr al hospltal mas cercano ¢ comunicarse con
, £t

(94

ios Centros de Toxlcologla. :
En Argentina: o
-~ Hospital de Pediétria RicardbiGut‘iérrev —‘:,";' [.: (011) 4962-6666/2247. |
- Hospital A Posadas-—- Tel.: ) 4654~ 6&48/4658 7777.

- Centro de Asnstenma 1r'ox.colog.va La Pla, el.: (0221) 451-5555.

Si olvida tecmar STIVARGA® o
Si olvida una dosis, tomela tan pronto como ic re”*"uwde ese dia. No tome dos dosis de STIVARGA®
ei mismo dia para compensar la dOaIQ olvidaca r>l dia anteuor Informe al médico si olvida alguna

T

dosns

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, STIVADG R puede producir efectos secundarios, aunque no
todas las personas los sufran. Este fnedlca'ne'lt“ también podrla afectar los resultados de algunos

andlisis de sangre.

Los efectos secundarios mas gra\}e.s, en iCS'\QLjf‘:é se ha observado un resultado fatal son:
- Lesién hepatica gra\)e, sadgfado yperforécuon e infeccidn gasirointestinal.‘
informe al médico de inmediato si tienie alguno de Ios siguientes sintomas:
Problemas hepaticos: .
El tratamiento con STIVARGA® puede derivar en'un riesgo mrias alto de problemas hepaticos graves.
Solicite ayuda medica inmediatamente si presenta‘ios siguientes sintomas:
- Coloracion amarilienta de la p;cl y efi gl blc nco de los ojos.
- Orina oscura.
- Nauseaovémitos.
- Confusién y/o desorientacion. X
Estos podrian ser signos de lesion hepética Q‘réve‘.'fv
Infeccion: ' o
El tratamiento con STIVARGA® puede conducir &'un alto riesgo de infecciones especialmente en las
vias urinarias, nariz, garganta y pulmones. El tratzmiento con STIVARGA® tambien puede ocasionar
ey 4552 mﬁ%gé}l; Gg{)@%ﬁéf DERM#ANMAT
212103 VBRI TECNICA
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un alto riesgo de infecciones micdticas en la mé’mbrana rnucosé en la piel o en el cuerpo. Busdvﬁvé'
ayuda médica de inmediato si usted presenta los :lgwentes sintomas:
- Fiebre alta. :
- Tos severa con o sin un incremento.en laproduccion de moco (esputo).
- Dolor severo en la garganta. '
- Dificultad para fespirar.
- Ardor/doior al orinar.
- Secrecion oirritacidén vaginal inusual.
- Enrojecimiento, hinchazén y/o dolor en CLanuner parte del cuerpo.
Estos pueden ser signos de una infeccién. ' '
Sangrado: :
STIVARGA® puede causar sangrado grave en el sistema digestivo, como por ejemplo en el
estomago, la garganta, ei recto o &l intestino, o en, los pulmones, los riflones, la boca, la vaglna y/o el
cerebro. Solicite ayuda médica inmediatamente st nresenta los siguientes sintomas:
- Sangre en las heces o heces negras. ‘
- Sangre en la orina.
- Dolor de estémago.
- Tos/vomitos con sangre.
- Sangrado menstrual mas abundante que al habitual.
- Sangrado vaginal inusual. :
- Hemorragias nasales frecuentes. : '
Estos pueden ser signos de sangrado. |
Perforacion gastromtestlnal (intestino) o fu»tula (problemas estomacales e intestinales
graves): - - j : , ,
Solicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguientes sintomas:
- Dolor de estémago (abdominal) int‘enso o qolor de estomago que no desaparece.
- Vomitos con sangre. ‘i
- Heces rojas o negras. ' 2
Estos pueden ser signos de perforacidn gasirointestinal' o fistula (problemas estomacales o

intestinales graves).

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en pacientes que recibieron

STIVARGA"‘) (pueden afectar a.3 o mas de cada 1@ personas) incluyen:
- Dolor.
- Reaccion cutanea de manos y pies (er}rpjecimiento, dolor, ampollas e inflamacion de las

palmas de las manos o las plantas de los pies, engrosamiento de la capa externa de la piel).
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- Asteniaffatiga (debilidad, falta de fuerza . y de energia, cansancio excesivo y somnolencia
inusual). )

- Diarrea (heces frecuentes o sueltas).
- Disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos.
- Hipertensidn (presion arterial alta).

- Infeccidn.

Los siguientes son efectos sebundarios con STIVARGA® indicados por frecuencia
Efectos secundarios muy: frecuentes (pueden a{ectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Infeccion. |
- Trombocitopenia (reduccién en la cantidad de plaquetas sanguineas, caracterizada por la
formacion de moretoneé o sangrado con facilidad).
- Anemia (reduccién en la cantidad de glébﬁlos rojos).
- Disminucién del apetito y de la ingesta de alimentos.
- Sangrado. |
- Hipertensién (presién arterial alta).
- Disfonia (cambios en la voz o ronguera).
- Diarrea (heces fecales frecuentes o suelta: ,)
- Estomatitis y/o inflamacién de la mucosa ‘boca seca o dolorosa lengua dolorosa, llagas en la
boca).
- Voémitos.
- Nauseas (sentirse enfermo).
- Hiperbilirrubinemia (niveles altos en la sahgre de bilirrubina, una sustancia producida por el
higado).
- Reaccién cutanea de manos y pies (enrojecimiento, dolor, ampolias e inflamacion de las
| palmas de las manos o plantas de los pies. engrosamiento de la capa externa de la piel).
- Erupcion de la piel. '
- Astenia/fatiga (debilidad, falta de fuerza y energia, cansancio excesivo y somnolencia
“inusual).
- Dolor.
- Fiebre.
- .Pérdida de peso. ‘
Efectos secundarios muy frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre o de
orina:
- Incremento en las transaminasas (cambios en las enzimas producidas por el higado, lo que

indica que algo esta mal-con-el higado).

P
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Efectos secundérios frecuentes (pueden afectar "aste 1 de cada 10 personas):
- Cefalea. | |
- Temblores.
- Trastomos del gusto.
- Bocaseca.
- Reflujo gastroesofagico (aC|deL) F
- Gastroenteritis (infeccién o lrrltamon del e<*-omago e intestino).
- AIopecna (pérdida de cabello). ‘i‘;g
- - Piel seca. R
- Erupcion exfoliativa {erupcién con descamzcion ¢ desprendimiente de la piel).
- Espasmos musculares (una co,ntraccio’n‘subita, involuntaria de un musculo).

Efectcs secundarios frecuentes que podrian aparecer en los anéliéis de sangre u orina:
- Leucopenia {reduccion en la cantidad de g‘:ibbu!os blancos).
- Hipotiroidismo (disminucidn de ia actividac, de 1a glandula tircidea).
- Hipocaicemia, hlpofosfatemla hpokalemm hiponatremia e hipomagnesemia (niveles bajos

de potasio, fosfato caicio, sodic 0 magnesio er la sangre).
- Hiperuricemia (nivel alto de acido urice en _;:;a sangre).
- Proteinuria (proteinas en |a orinaj. L
- Aumento en la amilasa y |a‘lipésé (niveles altos de determinadas enzimas que intervienen en
la digestion). o

‘

indice Internacional Normalizado ancrmal i‘%feccién de la coaguiacion de la sangre).
Efectos secundarios poco frecuentes (pusden atectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Reacciones de hipersensibilidad (reaccioné}s aiér_gicas:).

- Infartoe isquemia de miocardio (ataque cardiaco, doior teracico).

- Crisis hipertensiva (presion arterial muy e.4 vada gue causa dolor de cabeza, confusion, vision

‘borrosa, nauseas, vomitos y crisis ccnvl_lsr./as).

- Perforacion gastrbintestinai y fistula {prcbiemas’ estomacales graves caracterizados por
heces fecales frecuentes o sueltas, deshidratacion, dolores fuertes en el esto’maéo, fiebre,
eséalofrios, nauseas o vomitos). ‘

- Pancreatitis (inflamacion del pancreas c_afacterizada por la presencia de dolor en el area del
estémago, nduséas, vémito y fiebre).

- Lesién hepética grave (los signos son colsracidn amarillenta de la piel y en el blanco de los
ojos, orina oscura, cansancio excesivo y somnolencia inusual, nauseas o vomitos o pérdida
del apetito, confusidn y/o desorientacion, .a‘paricién de moretones con facilidad y/o dolor en el
lado derecho del abdomen). '

- Trastorno de las ubas (cambio’é en igs ufas como, por ejemp[o estrias y/o unas

quebradizas).

f
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- Eritema multiforme (erupciones cutansas mt;!‘;'i‘pie;‘;
Efectos secundarios raros (pueden afeciar hasta i ":e cada 1,000 personas):
- Queratoat.anloma/carcmoma de céluias esca"nosas de la piel {determinado cancer de piel).
- Sindrome de ieucoencefalopatia posterior revers:oie/HPLS (los signos son dolor de cabeza
severo y persistente, alteraciones vsuaies convulsmn s o alteracidn del estado mental
(como confusion, pérdida de memcria o de;onentac'orf gue a menudo se asocia con un
aumento de la preSIOn artenc.i)
- Sindrome de Stevens- Johnson y necrohsxs P:Jloermlca téxica (reacciones graves de la piel
- ylo me'nbranaa. mucosas que - pueden, nclunr ampollas dolorosas y fiebre, incluido
'*esprend|m;e'no extensivo de la piei).
. Si tiene alguno de los efectos secundarios, hable con su medico .o su farmacéutico. Esto incluye

cualquier posible efecto'secundario que no se haya mencionadc en este prospecto.

5 c,COMO ALMACENAR STIVARGA®?

: Mantenga los comprimidos fuera dei aicance v da lav 1>ta de ios nifics.
#l

No utilice los comprimidos después de la feChP de cag'ucidad, que aparece en ia caja y la etiqueta de

la botelia despugs de Vto. La fecha de caduc |dac: se rafiere ai Gltime dia de ese mes.

Almacene STIVARGA® en ei empague original para protnge}lo de la humedad.

Mantenga el frasco bien cerrado luego de abrirle pu primera vez, y mantenga el desecante en el
frasco. N .

Una vez que abra el'frasco, el medica%’nen_to debe serf“"descartado'lu‘ego de 7 semanas.

No tire ningun medicamento por los desagles ni a"'la basura.' Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicamentos Lwé va no utiliz_r:?.‘f‘ De esta forma ayudara a proteger el medio

ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA !NFOHVMACION
Componente activo: Regorafenib. Cada comprimido‘ contiene 40 rﬁg de regorafenib.
Componentes inactivos: celulosa microcristalina, groscarmelosa sddica, estearato de magnesio,
povidona, silice coloidal anhidrida, v laca rosa (compuesta por: oxido de hierro rojo (E 172), dxido de
hierro amarillo (E 172), lecitina (soja), macrogoi 335, alcoho! polivinilico (parciaimente hidrolizado),
talco y diéxido de titanio (E 171)). :
PRESENTACION , b
Caja con 1 frasco con 28 comprimidos récubiertqé y caja con 3 frascos con 28 comprimidos
recubiertos cada uno. Todos los' comprimidos son ro}gﬁa clare y ovalados, con la inscripcidn “BAYER"

en un iado y “40" del otro lado.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXSLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE Siiv NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS MifiOS

1

Ante cualquier inconveniente con el produrto e! pacgente puede llenar la ficha que esta en la

.Pagina Web de’ !a ANMAT:

http /hww.anmat.gov. ar/farmacowg;lanclait\.qtlflcznr asp o Ilamar a ANMAT responde 0800-333-

1234%

- ®Marca registrada de Bayér AG, Alemania.
Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Aiemania.
En Argentina:

Importado y distribuido por: ‘
BAYER S.A., Ricardo Guiierrez 3652 - /B1GGBE:‘~1D)
Munre, Prov. de Buenos Aires, Atgemiz.a.

. Director Tétnico: José Luis Roie, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de: Salud.

Certificado No. 57215 S o 51‘.
Fecha de ditima revision: :
. Version: CCPI10

Venta bajo receta archivada
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